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ÖZET 

Özdoğan, A.I., Periodontal Hastalıkların Tedavisi Amacıyla Statin İçeren Bir 

Taşıyıcı Sistem Geliştirilmesi, Hacettepe Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Farmasötik Teknoloji Programı Doktora Tezi, Ankara, 2017. Periodontal hastalık 

gingiva, periodontal ligamentler ve alveolar kemiğin inflamasyon ve dejenerasyonu ile 

karakterize edilir. Lokal olarak uygulanacak ilaç taşıyıcı sistemlerle daha düşük dozda 

daha yüksek etki elde edilebilmektedir. Son yıllarda antiinflamatuvar etkileri nedeniyle 

statin grubu ilaçlar da kullanılmaktadır ve uygun bir taşıyıcı sistemle lokal olarak 

uygulanması ile etkilerinin artırılması mümkündür. Ancak ağız hareketleri ve tükrük 

salgısı nedeniyle ilaç uygulama bölgesinden uzaklaşmaktadır. Uygulama bölgesinde 

istenen süre boyunca kalabilmesi için bioadezif polimerlerden yararlanılmaktadır. Bu 

polimerler arasında olan kitosan antiinflamatuvar, antimikrobiyal, yara iyileştirici gibi 

biyoaktif özellikleriyle diş hekimliğinde yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu çalışmada 

periodontitis tedavisinde lokal atorvastatin uygulaması için kitosan bazlı jel formülasyonu 

geliştirilmiştir. Atorvastatinin farklı polimerlerle (PEG 6000, pluronik F-68, kitosan) katı 

dispersiyonu hazırlanarak çözünürlüğü artırılmış ve farklı kitosan tipleriyle jel 

formülasyonları geliştirilmiştir. Formülasyonların antiinflamatuvar etkileri, in vitro olarak 

gingival fibroblast hücrelerinde (hGF) ve in vivo olarak sıçanlarda ligatürle indüklenmiş 

periodontitis modelinde incelenmiştir. Bu amaçla proinflamasyon belirteçlerinden IL-

1beta, IL-6, IL-8 ve antiinflamatuvar belirteçler olan IL-10, TGF-beta1, TGF-beta2 ve 

TGF-beta3 sitokinlerinin seviyeleri ölçülmüş ve histolojik olarak osteoklastik aktivite 

değerlendirilmiştir. Uygulama sonrasında in vitro çalışmalarda sitokin düzeylerinin 

azaldığı ve kitosan varlığı ile inhibisyonun arttığı gözlenmiştir. In vivo çalışmalarda ilk 

haftalarda sitokin düzeylerinde azalma ve bununla uyumlu olarak osteaklastik aktivitede 

de azalma saptanmıştır. Kitosan ile birlikte uygulandığında atorvastatinin 

antiinflamatuvar etkisinin arttığı görülmüştür. In vitro ve in vivo çalışmalar birbirini 

desteklemiştir. Atorvastatin içeren kitosan bazlı jel formülasyonlarının periodontitis 

tedavisinde gerek etkinlik gerekse hasta uyuncu yönüyle ümit verici olduğu sonucuna 

varılmıştır. 

Anahtar Kelimeler: atorvastatin, kitosan, antiinflamatuvar, periodontitis. 
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ABSTRACT 

Ozdogan, A.I., Development of a Delivery System for Statin in the Treatment of 

Periodontal Disease, Hacettepe University Faculty of Pharmacy Department of 

Pharmaceutical Technology Doctor of Philosophy Thesis, Ankara, 2017. Periodontal 

disease is characterized by inflammation and degeneration in gingiva, periodontal 

ligaments and alveolar bone. It is possible to deliver the drug at low dose with high 

efficacy by means of local delivery into the periodontal pocket. Recently statin group 

drugs which exert inflammatory activity are also used for this purpose. The efficacy of 

statins can be enhanced by local administration in an appropriate delivery system. 

However, the delivery system may be removed from the applicatipon site due to the mouth 

movements and saliva secretion. Bioadhesive polymers are used to provide the retention 

of the system at the application site for desired period of time. Amongs them is chitosan 

which is widely used in dental therapy for its anti-inflammatory, antimicrobial, wound 

healing effects as well. In this study, chitosan based gel formulations for a statin group 

drug, atorvastatin was developed for local delivery. In order to enhance the solubility of 

atorvastatin, solid dispersions were prepared using different polymers (PEG 6000, 

Pluronic F-68, chitosan) and incorporated into gels prepared using chitosans with different 

properties. The antiinflammatory effect of the formulations were investigated in vitro on 

gingival fibroblast cells (hGF) and in vivo in rats with ligature induced periodontitis. The 

leves of proinflammatory cytokines including IL-1beta, IL-6, IL-8 and antiinflammatory 

cytokines which are IL-10, TGF-beta1, TGF-beta2 ve TGF-beta3 were and osteclastic 

activity was evaluated histologically. Following the application of formulations, decrease 

in cytokine levels was observed and this was to be profound in presence of chitosan. In 

correlation with this result, osteaclastic activity was found to decrease. In general 

evaluation, the antiinflammatory effect of atorvastatin was found to increase in presence 

of chitosan. Hence, it is concluded that the developed formulations are promising for the 

treatment of periodontal disease. 

Key Words: atorvastatin, chitosan, antiinflammatory, periodontitis. 
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1. GİRİŞ 

Periodontal hastalık (diş eti hastalığı) dişeti ve dişleri destekleyen diğer dokuları 

etkileyen inflamatuvar bir hastalıktır. Dişeti kenarındaki veya altında yer alan biyofilm 

halindeki mikroorganizmaların neden olduğu yaygın görülen mikrobiyal enfeksiyondur. 

Alveolar kemiğin erimesi, kollajen liflerin dejenerasyonu, periodontal ligament kaybı ve 

ataşman kaybı ile karakterize olan patolojik bir durumdur. Kırmızı, şiş ve kanayan 

dişetleri periodontal hastalığın bulgularındandır. Hastalığın tedavi edilmemesi 

durumunda, inflamasyonun devam etmesi sonucu dişleri destekleyen dokuların yıkımıyla 

beraber dişin kaybedilmesine kadar ilerlemesine kadar gidebilmektedir. 

Periodontal hastalıkta ilk başta yapılan tedavi hastalığın ilerlemesine sebep olan 

bakteri plağı ve diş taşlarının temizlenmesidir. Bu amaçla diş yüzeyi temizliği ve kök 

yüzeyi düzleştirmesi gibi mekanik uygulamalar yapılmaktadır. Ancak bu uygulamalar 

periodontal hastalıkta sadece başlangıç tedavisi olmakla sınırlı kalmakta, periodontal 

dokulara tutunması sebebiyle uzaklaştırılamayan ve ulaşılamayan bakteriler sebebiyle 

hastalık ilerleyerek ataşman kaybı, alveolar kemiğin ve periodontal ligamentin yıkımı 

gerçekleşmektedir. 

Periodontal hastalıkta, mekanik tedaviye ek bir tedavi yaklaşımı olarak sistemik 

antibakteriyal ajan kullanımı benimsenmiştir. Ancak oral ilaç kullanılmasının; ilacın 

hepatik ilk geçiş etkisine uğraması, gastrointestinal kanalda enzimatik veya hidrolitik 

olarak parçalanması ve bunun sonucunda etki yerine ulaşacak etkin madde miktarının 

daha az olması, ve bu doğrultuda daha yüksek dozda uygulama zorunluluğu gibi 

sakıncaları vardır. Ayrıca antibiyotik kullanımı çok ciddi bakteri direnci oluşumuna neden 

olmakta ve patojenlerin dirençli olduğu antibiyotiklerin kullanılması hastalık ilerleyişinin 

durdurulmasında başarısızlığa sebep olmaktadır. 

Plak kontrolü ve oluşumunun engellenmesi için yapılan mekanik temizlemeye ek 

olarak topikal ilaç uygulamaları da mevcuttur. Bu amaçla ağız yıkama çözeltileri sıklıkla 

kullanılmaktadır. Ancak bu solüsyonların, günde birkaç kez kullanmayı gerektirmesi ve 
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periodontal hastalıkta oluşan periodontal cebe tutunmaması ve tükrükle hemen 

uzaklaştırılması gibi sebeplerle etki bölgesinde uzun süre kalmaması gibi dezavantajları 

vardır. 

Statinler ateroskleroz ve kardiyovasküler sistem rahatsızlıklarında 

hiperkolesterolemiyi tedavi etmek amacıyla kullanılan etkin maddelerdir. Yapılan son 

çalışmalarda statinlerin lipid düşürücü etkilerinin dışında pleiotropik etki olarak 

antiinflamatuvar etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. Statin grubu etkin maddeler 

antiinflamatuvar etkisinden dolayı periodontal hastalıkların tedavisinde denenmektedir.   

Lokal ilaç tedavisi ile uygulama bölgesinde yüksek etkin madde konsantrasyonu, 

düşük yan etkisi,  gibi üstünlükleri nedeniyle sistemik ilaç tedavisine tercih edilmektedir. 

Ancak lokal olarak uygulanan ilacın uygulama bölgesinden tükürük salgısı ve ağız/dil 

hareketiyle uzaklaşmasını engellemek için uygun formülasyonlar gereklidir. Bu amaçla 

biyoadezif polimerlerden yararlanılır. Bu polimerlerden bir tanesi olan kitosanın hem 

biyouyumlu, biyoparçalanabilir olması hem de antimikrobiyal, antiinflamatuvar,  yara 

iyileştirici, doku rejenerasyonu sağlayıcı gibi biyolojik aktivitelere sahip olması nedeniyle 

diş hekimliği tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır.   

Bu çalışmada, antiinflamatuvar etkiye sahip statin grubu ilaçlar için lokal olarak 

periodontal cebe uygulanacak ve etki bölgesinde uzun süre kalacak bir formülasyon 

geliştirilmesi hedeflenmiştir.   
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Periodontal Hastalık 

Periodonsiyum; diş eti (gingiva), alveolar kemik, periodontal ligament ve 

sementten oluşan ve dişi destekleyen yapıların bütünüdür. Periodontitis ise dişin destek 

dokuları olan alveolar kemik, sement ve periodontal ligamentin kaybı ile karakterize 

enfeksiyöz bir hastalıktır (1). Mikrobiyal dental plak periodontal hastalığın başlama ve 

ilerlemesinde ana etyolojik ajan olarak kabul edilmektedir (2). Dental plak tek bir yapı 

içinde birbirleriyle kompleks ilişkili, çok sayıda farklı bakteriyel tür içeren biyofilm 

tabakasıdır (3). Periodontal hastalık primer olarak gram (-) bakteri kaynaklıdır (4). 

İnflamasyon sadece gingivayı etkilediği zaman gingivitis; daha derin periodontal 

dokulara ilerlediği zaman periodontitis adını alır (5). Gingivitis, dişetlerinde kanama, 

kızarıklık, ödematöz bir klinik görüntü ile karakterizedir ve dişeti oluğu sıvısında artış ve 

sondlamada kanama mevcuttur (6). Page ve ark. hastalığın ilerlemesiyle ilgili aşamaları 

rapor etmiştir (7). Gingivitis tedavi edildiği takdirde geri dönüşümü olabilen bir hastalıktır 

(8). 

Periodontitis ise ataçman ve kemik kaybı ile ilerleyen iltihabi bir periodontal 

hastalıktır (9). Diş etlerinde çekilme ya da büyümeler, kök furkasyon bölgesinde açıklık, 

diş mobilitesinde artış, yer değiştirme ve sonunda diş kaybı diğer bulgulardandır (10). 

Genellikle yavaş ilerleyen, ağrısız bir hastalıktır ancak ilerleme hızı, konak yanıtını 

etkileyen diyabet, sigara tüketimi gibi çevresel ve sistemik faktörlerden etkilenmektedir 

(11). 

Alveoler kemik rezorpsiyonu ve periodontal ataşman kaybı, periodontitis 

öncesinde gözlenen gingivitis tablosundan ayıran en önemli bulgulardır (1). Periodontal 

hastalığın gelişim evreleri Şekil 2.1’de verilmiştir. 
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Şekil 2.1. Periodontal hastalığın gelişimi (12) 

2.1.1. Periodontal Hastalığın Sebepleri ve Oluşum Mekanizması 

Periodontal hastalık, periodontal ataşman kaybı, alveoler kemik kaybı, periodontal 

cebin oluşumu gibi lezyonların oluşumuna ve diş etiyle diş kökü arasında derinleşen 

çatlaklar ve bunun sonucunda ağrı ve huzursuzluk oluşumu, çiğneme bozukluğu ile 

birlikte dişlerin geri dönüşümsüz kaybına kadar ilerleyen olaylar dizisidir (13). 

Periodontitis çok sayıda etkeni olan bir hastalıktır. Değişik türdeki periodontal hastalıklar 

klinik bulgular, ilerleyiş hızı ve tedaviye verdikleri yanıtlar açısından farklılıklar gösterir 

(9, 14). Sigara, hormonal değişiklik, diyabet, ilaç, hastalık, genetik faktörler gibi risk 

faktörleri periodontal hastalığın ilerlemesinde önemli rol oynar (11). Periodontitis, 

aterosklerozis, kardiyovasküler hastalık, romatoid artrit, diyabetes mellitus gibi kronik 

inflamasyon durumlarıyla bağlantılıdır. Sistemik durumlar ve periodontal hastalık 

arasındaki ilişki tam olarak açıklanamasa bile klinik belirtiler, periodontitisin konakçı 

cevabı ve inflamatuvar belirteçlerin serum seviyelerinin artmasıyla değerlendirilen bir 

durum olduğunu göstermektedir (15). 

Bukkal boşlukta çok sayıda mikroorganizma bulunmaktadır ancak hepsi patojenik 

değildir. Periodontitisten gram negatif bakteriler genel olarak sorumludur. Hastalığın 

şiddetine göre mikroorganizmaların çeşitlerinde gram-pozitif aerobik türlerden gram-

negatif anaerobik türlere doğru değişim olur. Gram-negatif bakteriler arasında 

Bacteroides intermedius, Bacteroides gingivalis, Actinobacillus actinomycetemcomitans, 

Wolinella recta, Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythensis vardır (16). 
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Enfeksiyöz karakter sergileyen periodontitisin gelişmesi için patojen varlığı 

gerekli olmakla beraber, tek başına yeterli değildir. Periodontopatojen olarak kabul edilen 

mikroorganizmaların başlattığı konak cevapları da periodontitisin oluşumunda önemli bir 

etkendir (17). 

1970’lerde konak cevabı ve mediyatörlerin rolleri üzerine çalışmalar 

yoğunlaşmıştır. Ivanyi ve ark. (18) periodontitisli hastaların periferik lenfositlerinin, 

bakteri plağına karşı, sağlıklı bireylerin lenfositlerinden daha fazla reaksiyon verdiğini 

rapor etmişlerdir. Aynı yıl,  Klein ve ark. (19) doku kültüründe prostaglandinlerin kemik 

rezorpsiyonunun potent stimulatörleri olduğunu bildirmişlerdir. Goodson (20), 

prostaglandinlerin periodontal dokularda bulunduğunu ve hastalıkta alveoler kemik 

rezorpsiyonunda önemli rolü olduğunu rapor etmiştir.  Horton ve ark. (21) periodontitis’li 

hastaların periferik kanlarındaki lökositler stimüle edildiğinde, kemik rezorpsiyonuna 

neden olacak bir madde salgıladıklarını bulmuş ve o dönemde bu maddeye osteoklast 

aktive edici faktör adı verilmiştir.  

1990’lı yıllarda, periodontitisin ilerlemesinde sitokinler ve inflamatuvar 

mediyatörlerin rol oynadığı üzerinde durulmuştur. Patojenik bakterilerle karşılaşılınca 

lökositler ve inflamasyon mediyatörleri damar geçirgenliğinin artması ile periodontal 

yumuşak dokulardan periodontal boşluğa doğru hareket etmektedir. Vücudun 

inflamatuvar cevabı olarak T-lenfositler, nötrofiller, plazma hücreleri, antikor salımı, 

sitokin (IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-8) (22), kemokin ve C-reaktif protein ve lipopolisakkarit 

seviyeleri artmaktadır (15). Bu mediyatörler (belirteç), doku tahribi yapan bir ya da daha 

fazla faktörü aktive ederek, başta matriks metalloproteinaz, plazminojen ve 

polimorfonükleer serin proteaz olmak üzere bu faktörler kemik rezorbsiyonuna yol 

açmaktadır (23, 24). Bunlar proteolitik enzimlerden olan metalloproteinaz gibi kollajenaz 

enzimlerin serbest bırakılmasına neden olan inflamasyon belirteçlerinin hareketine sebep 

olarak bağ dokusunun ekstraselüler matriksinin degradasyonuna yol açmaktadır. Bu 

inflamasyon belirteçlerinin kademeli artışıyla (22) gingiva ve periodontal dokuların 

inflamasyonu gerçekleşmektedir (14). Ayrıca diş etinde prostaglandinlerin, PGE2, artışı 
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ile hastalığın ilerlemesine sebep olarak inflamasyon oluşumu sonucu alveolar kemik 

erimesi görülmektedir (22).  

Bakteriye karşı konak immun cevabı, inflamatuvar medyatörlerin çok miktarda 

salınımına yol açarak doku yıkımını başlatmaktadır. Periodontopatik bakterilerin 

periodontal cepte devamlı stimülasyonu sonucu aşırı konak cevabı meydana gelmekte, 

gingival epitelyal hücre ve fibroblast yanıtları oluşmakta ve lokal olarak makrofaj, T hücre 

ve B hücre infiltrasyonları meydana gelmektedir. Bunların sonucunda inflame olan 

periodontal dokularda aşırı sitokin üretimiyle beraber dokularda hasar meydana 

gelmektedir. Th1 hücreleri proinflamatuvar özellikte olup, interferon gama (IFN-γ), 

interlökin (IL)-1, IL-2, IL-6, IL-12, IL-18, IL-23, ve tümör nekrozis faktör-alfa (TNF-α) 

kaynağıdır. İlerleyen periodontitis lezyonlarında Th2 hücreleri B hücrelerini uyaran 

sitokinleri serbest bırakmaktadır. B hücreleri antikor üretebilirse patojenik bakteriler 

elimine edilir, ancak B hücreleri Th2 hücreleri tarafından aşırı uyarılarak aktive edilirse 

IL-1 serbest bırakılır ve bağ dokusu harabiyete uğrar. Th1 ve Th2 hücre tip sitokinler 

inflame periodontal lezyonlarda bulunmaktadır ve immun cevabın düzenlemesinde 

önemli rol oynamaktadır. İnflamasyonu tetikleyici genel mekanizma Şekil 2.2’de 

verilmiştir. 
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Şekil 2.2. Periodontal dokudaki inflamasyonun oluşum mekanizması (25) 

2.1.2. Periodontal Hastalıkta Tedavi Yaklaşımları 

Hastalığın şiddetine göre cerrahi müdahale, mekanik tedavi ve farmakolojik 

ajanların kullanımı gibi tedaviler uygulanabilir. Diş taşını kazıma (scaling) ve kök 

yüzeyini düzleştirme (root planning) cerrahi olmayan mekanik tedavide altın standarttır 

ve başlangıç tedavisi olarak kullanılabilir. Bu tedaviler, klinik semptomların ortadan 

kalkmasını ve periodontal patojenlerin uzaklaştırılmasını sağlar ancak bütün hastalar bu 

konvansiyonel tedaviye (26) istenilen cevabı vermez (27). Subgingival biyofilm ve tartar 

da mekanik yollarla uzaklaştırılır ancak derin ceplere ulaşılamayabilir (28). Ayrıca diş ile 

diş eti arasındaki bağ dokuların yıkımı hızlı olabilmektedir. Bu durumda mekanik tedavi 

yöntemlerine ek olacak tedavi yöntemleri tercih edilmektedir.  
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Bu amaçla oral hijyen sağlayan antiseptikler sıklıkla kullanılmaktadır. Ancak bu 

kullanım sınırlıdır, plak kontrolünde ve diş eti inflamasyonunda, bu antiseptiklerde 

kullanılan kimyasal ajanların ağız boşluğundaki yerleşik mikroflorayı bozmaması 

gerekmektedir; ayrıca ağız yıkama çözeltileri diş etine tutunmadığı için etki bölgesinde 

uzun süre kalamadığından sık kullanım gerektirmektedir. Ancak akut durumlarda, cerrahi 

tedavi sonrası inflamasyonun kontrol altına alınmasında kullanılabilir. Bu ilaçlara örnek 

fenolik bileşikler içeren Listerine®, sanguinarin içerikli Viadent®, kuaterner amonyum 

bileşikleri içeren Cepacol® örnek verilebilir (29). 

Periodontal bağ dokunun ve alveolar kemiğin yıkımı konağın bakteri plağına ya 

da bakteriyel ürünlere cevabı şeklinde oluşur. Bu konak cevabını değiştirmek için matriks 

metalloproteinaz (MMP) gibi enzim inhibitörleri, prostaglandin, sitokin gibi pro-

inflamatuvar mediyatör inhibitörleri ve osteoklast inhibitörleri tedavide umut verici 

yaklaşımlardır (29, 30). Bu amaçla osteoklast inhibitörü olup kemik yıkımını azaltan 

alendronat gibi bifosfanatlar üzerinde çalışmalar yapılmıştır ancak, bu grup etkin 

maddeler yan etkilerinden dolayı tercih edilmemektedir (30, 31). Non-steroidal 

antiinflamatuvar etkin maddeler siklooksijenaz enzim sistemini (COX-1) ve prostaglandin 

(PGE2) sentezini inhibe ederek konak cevabını değiştirmektedir. Ancak prostaglandin 

sentezini inhibe eden ibuprofen ve flurbiprofenle yapılan çalışmada beklenenin aksine 

etkileri minimum bulunmuştur (30). Konak, bakteri ve bakteriyal ürünlere karşı cevap 

olarak tetrasiklinlerle ilgili, doku yıkımına neden olan matriks metalloproteinaz enzimini 

inhibe ettiği gösterilen bir çalışma mevcuttur (30). Ayrıca lazer tedavisi uygulandığı 

bildirilmiştir (32) 

Kolesterol düşürücü etkilerinin yanısıra antiinflamatuvar etkileri bilinen statinler 

üzerine periodontal alanda çalışmalar mevcuttur (33-39).  

2.1.3. Periodontal Hastalıkta Kullanılan İlaç Taşıyıcı Sistemler 

Periodontal hastalık tedavisinde lokal uygulanan lif, film, jel, strip, mikropartikül, 

nanopartikül, veziküler sistemlerle ilgili çok sayıda çalışma mevcuttur (13, 40).  
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Sistemik Tedavi 

Diş eti çizgisinde ya da bu çizginin altında mikroorganizmaların birikmesi sonucu 

oluşan enfeksiyon sonucu oluşan periodontal hastalıkta, patolojik durumun ana etkeni 

bakteri olduğu için sistemik uygulanan antibiyotik tedavileri geliştirilmiştir (41). 

Subjinjivada biriken ve yumuşak dokuya tutunan organizmaların uzaklaştırılmasına 

yardımcı olur. Ancak patojenik mikroorganizmaların büyümesini engelleyen ya da bu 

organizmaları öldüren uygun etkin madde dozunun ayarlanması gerekmektedir (27). 

Ayrıca kolonize haldeki bu organizmalar, tedavide kullanılan antibiyotiklere karşı, 

kendilerine kısmi koruma sağlayan biyofilm içinde bulunmaktadırlar. Literatürde 

periodontal hastalığın tedavisinde sistemik yolla antibiyotik kullanımı hakkında çok 

sayıda çalışma vardır ancak sonuçlar, kullanılan antibiyotik, dozaj, etki süresi, tedavinin 

takip edildiği süre, tedavi edilen populasyon gibi etkenlere bağlı olarak değişiklik 

göstermektedir (41).  

Ayrıca antimikrobiyal etkin maddelerin sistemik yan etkileri olabilir: periodontal 

cebe ulaşan etkin madde konsantrasyonu yeterli olmayabilir, sık uygulama dozu gerektirir, 

hasta uyuncu gerektirir ve mikrobiyal direnç gelişebilir (28). Ayrıca hepatik ve renal 

yolların hastalığı ya da bozulması durumunda antibiyotik kullanımı kısıtlıdır, ayrıca 

penisilin türevi antibiyotiklere karşı alerji olması durumunda bu etkin madde 

kullanılmamalıdır (27).  

Sistemik antibiyotik tedavisinde amoksisilin, amoksisilin + potasyum klavulanat 

kombinasyonu, penisilin, ampisilin, doksisiklin, tetrasiklin, minosiklin, metronidazol, 

klindamisin, azitromisin, eritromisin, kanamisin, rifampin, rifampisin, kloramfenikol, 

siprofloksasin kullanımları mevcuttur (29, 30, 41).   

Sistemik statin kullanımının periodontal hastalıkta koruyucu etkisi olduğu 

gösterilmiştir (31, 36, 42, 43). Statinler kemik metabolizmasını değiştirir ve T-hücre 

aktivasyonunu azaltır. Kemik morfogenetik protein-2’nin açığa çıkmasını sağlar, 

osteoblast farklılaşmasını artırır ve ayrıca osteoklastik aktiviteyi düşürmesiyle ilgili 
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çalışmalar vardır (44, 45). Osteoblastik aktiviteye bağlı kemik yapımı üzerine etkisi 

gösterilmiştir (31, 44). Statinler osteoklastik aktivite düşürmesi RANK-ROS yolağını 

inhibe etmesiyle olur (44). Atorvastatinin sistemik kullanımında alveolar kemik kaybı ve 

dişin sallanması üzerine olumlu etkisi olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır (43, 

46). 

Lokal Tedavi 

Sistemik ilaç tedavisinde etki edecek etkin madde dozunun hedef bölgeye 

erişmemesi gibi problemlerle karşılaşılması sonucu lokal tedavi yaklaşımları 

benimsenmiştir. Antimikrobiyal olarak metronidazol, klorhekzidin, minosiklin, 

doksisiklin ve tetrasiklin etkin maddeleri kullanılmıştır. Bu amaçla jel, film, lif, merhem 

sistemleri kullanılmıştır (47) ve periodontal hastalığın tedavisinde piyasaya ilk çıkan 

antibiyotik içerikli ilaç Actisite®’tır. Tetrasiklin içeren bir lif sistemidir, bu ilacı zaman 

içinde doksisiklin içeren şırıngayla uygulanan jel Atridox®, şırıngayla uygulanan 

metronidazol içerikli jel sistemi Elyzol® , şırıngayla uygulanan minosiklin mikroküreleri 

içeren ve şırıngayla uygulanan Arestin® izlemiştir (29). Lokal ilaç tedavisi, yüksek etkin 

madde konsantrasyonu, düşük yan etkisi, her gün uygulama zorunluluğu olmaması gibi 

avantajlarıyla sistemik ilaç tedavisine göre üstünlük sağlamaktadır (48). Lokal ilaç taşıma 

sistemleriyle, ilacın sistemik dolaşıma maruz kalmadan direk uygulanan bölgeye etki 

etmesi sağlanır (28).  

Antiinflamatuvar etkisi bilinen statinlerin peridontal hastalıkta lokal kullanımıyla 

ilgili statin çalışmaları yapılmıştır (39, 49-52).  

2.1.4. Periodontal Hastalıkta Statin Grubu Etkin Maddelerin Kullanımı     

Son yıllarda ise statinlerin pleiotropik, kolesterole bağımlı olmayan etkileri 

üzerinde yoğunlaşılmıştır. Karaciğerdeki kolesterol üretimini yapan enzimi engelleyerek 

kandaki kolesterol seviyesini düşürücü etkilerinin dışında antiinflamatuvar etki 

gösterdikleri ile ilgili çalışmalar mevcuttur (34, 37, 53). 
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Periodontal hastalık tedavisinde inflamasyonu tetikleyen sitokinlerin inhibe 

edilmesi ve yıkılan dokuların yenilenmesi hedeflenmiştir. Statinlerin antiinflamatuvar ve 

kemik oluşumunu artırıcı (kemik morfogenetik protein-2’nin açığa çıkmasını artırır) 

özelliği periodontitiste kullanımını teşvik etmektedir. Vasküler endotelyal büyüme 

faktörünün salınımını stimüle ederek kemik dokusunda kemik oluşumunu artırır. Ayrıca 

statinler osteoblastik aktiviteyi artırarak osteoklastik aktiviteyi azaltırlar (44). TNF’nin 

baskılayıcı etkilerini tersine çevirir, inflamasyon belirteci olan C-reaktif proteinin plazma 

seviyesini düşürür, interlökin üretimlerini azaltır (54). 

2.2. Lokal Taşıyıcı Sistemlerin Formülasyonu 

Periodontal cepte yeterli olmayan antibiyotik konsantrasyonu, plazma antibiyotik 

seviyesinin tedavi edici dozun altına düşmesi, mikrobiyal direnç gelişimi, yan etkiye 

sebep olacak yüksek pik-plazma konsantrasyonu gibi dezavantajlar sebebiyle periodontal 

hastalığın tedavisinde periodontal cebe ilaç taşıma sistemleri geliştirilmiştir. 

Cep içine ilaç taşıma sistemleri olarak daha önce lif (16, 55-57), jel (16, 56, 58-

61), mikropartikül (16, 62), film (16, 63-65), strip (66), nanopartikül (16, 67), veziküler 

sistemler (68) ile ilgili çalışmalar yapılmıştır. Periodontal cebe ilaç taşınımı ile ilgili 

biyoadezif formülasyonlar üzerinde çok sayıda çalışma vardır. Biyoadezif sistemlerde 

ilaç, etki bölgesinde daha uzun süre kalmakta olduğu için tercih edilmektedir. 

Bu amaçla biyoadezif özelliği yüksek olan jel (60), film (60, 64, 69), nanopartikül 

sistemler geliştirilmiştir. Periodontal cep içine uygulanacak ilaç taşıma sistemleri 

biyouyumlu ve biyobozunur polimerlerle geliştirilmiştir.  

Jel sistemleri hasta tarafından daha kolay uygulanabilmesi, uygulama bölgesinde 

biyoadezif özelliğinden dolayı uzun süre kalabilmesi ve istenen süre boyunca istenen 

hızda etkin madde salımını sağlaması ve dayanıklılığının iyi olması gibi avantajlardan 

dolayı tercih edilmiştir. 
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Lif sistemleri ipliksi periodontal cep içine aplikatörlerle uygulanabilen taşıyıcı 

sistemlerdir. Bu şekilde cep içine kontrollü salım sağlanabilir (40). Ancak bazı 

çalışmalarda bu sistem, biyoparçalanır olmayan sistemler ve her seferinde lifin yenisiyle 

değiştirilme gerekliliği sebebiyle zaman alıcı olarak değerlendirilmiştir ve hasta uyuncu 

olmaması ve uygulama sonrası kırmızı diş etlerinin gözlenmesi gibi dezavantajları olduğu 

belirtilmiştir (70). 

Film sistemleri yaygın olarak cep içine uygulanan sistemlerdir ve ilacın salımı 

difüzyon ve/veya matriks dissolüsyonu ya da erozyon ile gerçekleşir (71). İnce ve 

biyoadezif filmler günlük hijyen uygulamalarında kolayca uzaklaşmaz ve periodontal 

cebe uygun olacak büyüklükte kesilebilir ve hasta uyuncu artırılır (72). Biyoparçalanır 

olmayan polimerlerde filmin yenisiyle değiştirilmesi gerektiğinden, biyoparçalanır 

polimerlere yönelme olmuştur. İkinci ve ark. (60) biyoparçalanır doğal bir polimer olan 

kitosan ile film sistemi geliştirip Porphyromonas gingivalis’e karşı antimikrobiyal 

etkinliği incelemiştir. Yüksek molekül ağırlıklı kitosanla ve klorheksidinin kitosanla 

kombinasyonuyla daha yüksek antimikrobiyal etkinlik bulunmuştur.  

Jel sistemlerinin hazırlanması ve uygulaması kolaydır (73), biyouyumlu ve 

biyoadezif sistemler olarak hazırlanabilir ve periodontal cebe kolayca tutunur. Jellere 

karşı alerjik reaksiyon görülme olasılığı diğer sistemlere göre daha düşüktür (74). 

Nanopartiküller sulu ortamda çabuk dağılır, diğer sistemlerin ulaşamadığı yerlere 

ulaşabilir, uygulama sıklığını azaltacak şekilde kontrollü salım yapacak nanopartikül 

sistemleri geliştirilir. Nanopartiküllerin mikrokapsül, mikroküre, emülsiyon bazlı taşıyıcı 

sistemlere göre üstün oldukları bildirilmiştir (75). 

Veziküler sistemler, geniş unilamellar, küçük unilamellar, multilamellar olmasına 

göre boyutları değişmektedir. Biyouyumlu, biyoparçalanabilir, toksik olmayan, 

immunojenik olmayan özellikleri ve yüksek stabilite, enkapsüle edilen ilacı dış ortamdan 

koruma gibi üstünlükleri vardır. Liu ve ark. (76) kronik periodontitisli hayvan modelinde 
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minosiklin nanolipozomlarının TNF-alfa seviyesi üzerine etkisini incelemiş ve 

nanolipozomların TNF-alfa mRNA ekspresyonunu inhibe ederek yüksek antiinflamatuvar 

özelliğe sahip olduğunu göstermiştir. Ayrıca kontrollü salım sağlayan nanolipozmlarla tek 

dozla uzun süre etki görülmüştür. 

Biyoadezyon, biyolojik ve sentetik moleküllerin biyolojik dokulara tutunmasını 

ifade eden bir terimdir (77) ve dozaj formlarının uygulama bölgesinde tutulması yoluyla 

ilaç taşıma sistemlerinin optimize edilmesinde kullanılır. Biyoadezyon hücre-hücre 

tutunması, bakterinin yüzeye tutunması, mukozal membranlarla etkileşim, adezif 

maddelerin medikal tedavilerde kullanılmasını (yara iyileştirici olarak, ilaç taşıma sistemi 

olarak) içerir.  

Biyoadezif polimerler elde edildiği kaynağa, sudaki çözünürlüklerine, sahip 

oldukları yüke ve ayrıca biyoadezif bağ oluşum mekanizmasına göre 

sınıflandırılmaktadır. Çalışmamızda kullandığımız kitosan katyonik doğal bir polimerdir. 

Biyouyumlu, biyoparçalanabilir, biyoadezif ve biyoaktif özelliklerinden dolayı 

çalışmamıza dahil edilmiştir.  

2.3. Kitosan 

Kitosan, yengeç, karides, istakoz gibi eklembacaklıların dış iskeletinde, bazı 

bakteri ve mantarların hücre duvarlarında bulunan ve doğada selülozdan sonra en yaygın 

olarak bulunan polimer olan kitinin alkali ortamda deasetilasyonu ile elde edilen bir 

polisakkarittir. Selülozda C-2 karbonundaki hidroksil grubu yerine kitosanda amin grubu 

bulunmaktadır ve selülozun aksine pozitif iyon yükü taşımaktadır.  

Deasetilasyonun derecesi, N-asetil-D-glukozamin ünitelerinin molar fraksiyonu 

olarak tanımlanmaktadır. Deasetilasyon derecesi, deasetilasyona uğramış N-asetil-D-

glukozamin ünitelerinin sayısının toplam ünite sayısına göre miktarını gösterir. % 65-70 

veya üzerinde deasetilasyon derecesine sahip kitin kitosan olarak bilinmektedir. 

Deasetilasyon derecesi kitosanın fizikokimyasal ve biyolojik özelliklerini, bunun sonucu 
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olarak da hazırlanan farmasötik formülasyonların özelliklerini etkiler. Kitin organik 

çözücülerde çözünmezken, kitosan pH’sı 6.0’dan düşük olan dilüe asidik çözeltilerde 

çözünebilmektedir (78). 

Kitosan biyouyumlu, biyoparçalanabilir ve biyoaktif özellikler göstermesi 

sebebiyle farmasötik ve medikal alanda tercih edilen bir polimerdir. Ayrıca toksik ve 

allerjenik olmayan biyoadezif özellikte bir polimer olup mukozal ilaç taşıyıcı sistemlerde 

ve aşılarda, antimikrobiyal, antiinflamatuvar, hemostatik, antiviral, doku rejenere edici, 

yara iyileştirici ve immunojenik aktivite gibi biyoaktif özellikleri sebebiyle 

çalışılmaktadır (78-80). Ayrıca bukal, nazal, intestinal, vajinal mukozalarda penetrasyonu 

artırıcı özelliğe sahip olduğu gösterilmiştir (81-83) 

Kitosanın molekül ağırlığı, ham materyalin kaynağına ve hazırlama yöntemine 

göre değişiklik gösterir. Ticari olarak farklı saflık, molekül ağırlığı, deasetilasyon 

dereceleri vardır.  

Kitosanın farmasötik uygulamalarda kullanılmasının ana faydası, C-2 

pozisyonuna çeşitli kimyasal gruplar ekleyerek ek fonksiyonlara sahip yeni konjugatlar 

oluşturulabilmesidir. Bu modifikasyonlarla kitosanın özellikleri spesifik farmasötik 

teknolojik gereksinimlere uygun hale gelecek şekilde değiştirilebilir.  

Kitosanın yüzeyindeki pozitif yük sayesinde ekzojen nükleik asit gibi 

makromoleküllerle, negatif yüklü mukozal yüzeylerle ve plazma membranıyla kolayca 

etkileşir (78).  Kitosanın kimyasal yapısı Şekil 2.3.’te verilmiştir. 

 

Şekil 2.3. Kitosanın kimyasal yapısı 
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2.3.1. Kitosanın Diş Hekimliğinde Uygulamaları 

Biyogeçimli, düşük toksisiteli, biyoadezif, biyoparçalanabilir özelliklere sahip 

olması nedeniyle farmasötik alanda yaygın olarak kullanılmaktadır. Kitosan bazlı 

formülasyonlar konvansiyonel granülasyon ya da tablet üretme teknikleriyle üretilebilir. 

Ayrıca sulu asidik ortamlarda kolayca jelleşir. Jelleşme özelliği sebebiyle kontrollü salım 

sağlayan ilaç taşıyıcı sistemlerde kullanılır.  

Jellerde ilaç taşıyıcı olarak, tabletlerde salımı geciktiren hidrofilik materyal, 

granüller, mikropartiküller ve nanopartiküller olarak kullanımı vardır. Kitosanın hidrofilik 

yapısı tabletlerde dağıtıcı olarak hemen salım sağlayan formülasyonlarda kullanılır. 

Ayrıca çözünürlüğü düşük olan etkin maddelerin çözünürlüğünü artırmada 

kullanılmaktadır. 

Kitosan, oftalmik (84), nazal (85), bukal (81, 86), periodontal (87), intestinal (88, 

89), vajinal (82, 90) ve transdermal (91) gibi mukozal yollarla ilaç taşıyıcı sistemlerde de 

kullanılmaktadır. Bukkal taşınımda kitosanın, formülasyonların ağız boşluğunda kalma 

süresini artırmak üzere tablet ve film olarak kullanımı vardır.  

Akıncıbay ve ark. (61) boş kitosan jelin ve bu jelin metronidazol ile 

kombinasyonunun periodontitis üzerine etkisini inceleyip kitosan jel ve metronidazol 

içeren kitosan jel arasında antimikrobiyal etki yönünden fark bulunmazken bu durum 

kitosanın kendisinin de antimikrobiyal özelliğe sahip olmasıyla açıklanmıştır. Needleman 

ve ark. (92) kitosanın da aralarında olduğu 3 farklı polimer ile periodontal cebe 

uygulanacak jel formülasyonları geliştirmiştir. Geliştirilen bu jel formülasyonlarının 

biyoadezif özellikleri, akış ve hidrasyon özellikleri ile uygulama bölgesinde kalma 

süreleri arasındaki ilişki incelenmiş ve aralarında doğrudan bir ilişki olduğu ortaya 

konulmuştur. Ji ve ark. (93) periodontal hastalığın tedavisine yönelik kitosan, kuaternize 

kitosan, α, β –gliserofosfat ve %0.1 klorhekzidin içeren ısıya duyarlı jel formülasyonu 

geliştirmiştir. Bu karışımı içeren sulu çözelti 37 °C’de 6 dk’da hidrojele dönüşmektedir 

ve bu ısıya duyarlı hidrojelden klorhekzidin pH 6.8 fosfat tamponuna 18 saatte tamamen 
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salınmaktadır. Geliştirilen formülasyonun in vitro çalışmalarla periodontal patojenlere 

karşı etkili olduğu gösterilmiştir. Yar ve ark. (94) periodontal hastalıkta inflamasyonun 

tedavisi için electrospinning yöntemiyle meloksikam, kitosan, PVA ve hidroksiapatit bazlı 

bir film geliştirmiştir. Geliştirilen formülasyondan ilk birkaç saat içinde hızlı salım olsa 

da daha sonraki 5 saat boyunca salım yavaşlayarak devam etmiştir. Bu biyobozunur 

filmlere farklı konsantrasyonlarda meloksikam yüklenerek etkin madde salımı üzerindeki 

etkisi incelenmiştir. Dental alanda umut vaat edici bir çalışma olduğu düşünülmektedir. 

İkinci ve ark. (60) doğal polimer olan kitosanın Porphyromonas gingivalis’e karşı 

antimikrobiyal etkisini incelemiştir. Hazırladıkları kitosan filmlerin antimikrobiyal 

etkisinin olduğunu ve bu etkinin kitosanın molekül ağırlığındaki artış ve klorhekzidin 

kombinasyonu ile arttığını bulmuşlardır. Chinta ve ark. (95) periodontitisin lokal 

tedavisinde kullanılmak üzere farklı konsantrasyonlarda sodium sitrat kullanarak 

moksifloksasin içeren çapraz bağlı kitosan filmleri elde etmişlerdir. Hazırlanan 

formülasyonları arasında %4 sodyum sitratla hazırlanan kitosan filmlerinin 15 gün 

boyunca ilacı en fazla salarak antibakteriyel etki gösterdiği bulunmuştur. Khan ve ark. 

(87) periodontal hastalığın tedavisinde kullanılmak üzere metronidazol ve levofloksazin 

içeren gluteraldehitle çapraz bağlanmış kitosan filmleri hazırlamıştır. Filmlerin ilk gün ani 

salım yaptığı daha sonra 7 gün boyunca sürekli salım yaptığı ve Staphylococcus aureus 

ve Escherichia coli bakterilerine karşı yüksek antibakteriyel etki gösterdiği bulunmuştur. 

Pichayakorn ve ark. (62) emülsiyon çapraz bağlama yöntemi ile elde edilen metronidazol 

yüklü kitosan mikropartiküllerinin optimizasyon çalışmalarını yapmışlardır. Ayrıca 

geliştirilen mikropartikül formülasyonlarını jel ve film içerisine hapsederek uzatılmış 

salımlı bir dozaj formu elde etmişlerdir. Govender ve ark. (96) periodontal hastalığın 

tedavisinde kullanılmak üzere iyonotropik jelasyon yöntemi ile elde edilen tetrasiklin 

yüklü kitosan mikropartiküllerinin pH değişimine bağlı olarak etkin madde yükleme 

etkinliğini incelemiştir ve pH 9’dan pH 6’ya doğru azalan pH’da etkin madde yükleme 

etkinliğinin arttığı bulunmuştur. Lee ve ark. (97) periodontitiste lokal enfeksiyonu kontrol 

altına almak ve kemik rejenerasyonunu tetiklemek üzere lovastatin, tetrasiklin, PLGA ve 

kitosan içeren nanopartikül formülasyonu geliştirmiştir. Kontrollü salım sağlayan bu 

sistemin biyouyumlu, antibakteriyel özelliğe sahip olduğu gösterilmiştir. Dung ve ark. 
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(98) antisens oligonükleotit yüklü kitosan nanopartikülleri hazırlamış ve 

oligonüklotitlerin nanopartiküllerden salımı incelenmiştir. Salınımın ilacı yükleme 

yöntemine ve pH koşullarına bağlı olduğu gösterilmiştir. Bazik pH’da oligonükleotitin 

salınımı asidik pH’ya göre daha yüksek bulunmuştur. Yavaş salınımlı bir sistem 

olduğundan periodontal cep içine uygulanarak periodontal hastalığın lokal tedavisinde 

kullanılabilecek bir sistem olduğu düşünülmektedir. Shen ve ark. (99) periodontal 

hastalığın tedavisinde kullanılmak üzere kontrollü salım için tetrasiklin içeren kitosan 

bazlı bir sünger formülasyonu geliştirmiş ve tripolifosfat ile çapraz bağlama yapılan 

süngerlerden ilacın beklenildiği gibi yavaş ve kontrollü salım yaptığı tespit edilerek 

hastalıkta umut vaad edici olduğundan bahsetmiştir. 

2.4. Katı Dispersiyonlar 

Katı dispersiyonlar suda çözünürlüğü az olan etkin maddelerin partikül 

büyüklüğünü küçülterek, ıslanabilirliğini artırarak çözünürlüğünün artırılma stratejisidir. 

Katı dispersiyonlara ait ilk çalışma Sekiguchi ve Obi tarafından 1961’de yapılmıştır (100). 

İlk jenerasyon katı dispersiyonlar üre, şeker gibi kristal taşıyıcılar kullanılarak elde 

edilmiştir. Bu katı dispersiyonlar kristal yapıda olup termodinamik olarak stabildir. İkinci 

jenerasyon katı dispersiyonlarda etkin madde amorf yapıda olan polimerler içerisinde 

düzensiz yapıda moleküler dispersiyona uğramaktadır. Kullanılan polimerler sentetik ya 

da doğal yollardan elde edilen polimerler olabilir. Sentetik polimerler povidon (PVP) 

(101-108), polietilenglikoller (PEG) (101-103, 105-111), pluronikler (107, 110, 112, 113) 

polimetakrilatlar (114) arasından seçilebilir. Doğal polimerlere örnek ise selüloz türevleri 

verilebilir. Hidroksipropil metilselüloz (HPMC) (104, 115), mikrokristalin selüloz (106), 

hidroksipropil selüloz, siklodekstrinler (110, 116), kitosan (114, 117-126) verilebilir.  

Üçüncü jenerasyon katı dispersiyonlar, kendiliğinden emülsifiye olabilen ve yüzey aktif 

özelliğe sahip taşıyıcı sistemler kullanılarak ortaya çıkmıştır (127). Suda çözünürlüğü az 

olan etkin maddelerin biyoyararlanımını artırmak (128) ve katı dispersiyonları stabilize 

ederek tekrar kristal hale dönüşümünü engellemek amacıyla üçüncü jenerasyon katı 

dispersiyon formülasyonları geliştirilmiştir. Taşıyıcı sistemlerde inulin, gelucire, 
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poloksamerler gibi surfaktanların kullanıldığı çalışmalar yapılmıştır. Ayrıca amorf 

polimer ve surfaktanın beraber taşıyıcı sistem olarak kullanıldığı çalışmalar da mevcuttur. 

Örneğin suda çözünürlüğü az olan lab687’nin PEG ve polisorbat 80 taşıyıcıları ile katı 

dispersiyon formülasyonu elde edilmiştir (127).  

İlaçların suda çözünürlüğünün artırılması kimyasal ve formülasyon 

yaklaşımlarıyla mümkün olmaktadır. Kimyasal yaklaşımlar: tuz oluşumu veya polar ya 

da iyonize olabilen grupların etkin maddelerle birleştirilmesi sonucu prodrug 

oluşturulması. Örneğin tuz oluşumu zayıf asit ve zayıf baz yapıda etkin maddelere 

uygulanabilir, nötr yapıda etkin maddelere uygulanamaz. Formülasyon yaklaşımı ise 

çözme ve partikül büyüklüğünü küçültme yöntemlerine dayanır. Ancak çözme yöntemi 

surfaktanlar ya da yardımcı çözücüler ile sulu ortamlarda ve organik solvanlarda 

çözülmesi ile sıvı formülasyonlar elde edilir ve hastanın kullanımı için uygun olmayabilir. 

Katı dispersiyon oluşturma yöntemi daha kolay ve uygulanabilirliği daha fazladır (129)  

2.4.1. Katı Dispersiyon Hazırlama Yöntemleri 

Suda çözünürlüğü düşük olan etkin maddelerin çözünürlüğünü artırmak için 

kullanılan bir yöntemdir. Çözünürlüğü artan etkin maddelerin biyoyararlanımları da artar. 

Çözünürlüğün artması, ıslanabilirliğin artması, partikül boyutunun küçülmesi, 

partiküllerin porozitesinin artması ve kristal özelliğin kaybedilerek amorf özellik 

kazanılmasıyla mümkün olmaktadır. 

Partikül boyutunun küçültülmesi: Taşıyıcı bir solvan içinde disperse edildikten 

sonra etkin madde da çözünme ortamında moleküler olarak dağıtılır. Suda çözünürlüğü az 

olan etkin maddelerle, çözünürlüğü yüksek olan taşıyıcıların karışımı elde edilir. Yüzey 

alanı artar ve sonuç olarak çözünürlük artar (130). 

Islanabilirliğin artması: İlacın çözünürlüğünün artması ilacın katı dispersiyon 

oluşturma yöntemiyle ıslanabilirliğinin artmasıyla doğru orantılıdır. Üre gibi yüzey aktif 

özelliği olmayan ve kolik asit, safra tuzları gibi yüzey aktif özelliğe sahip olan taşıyıcılar 
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etkin maddelerin ıslanabilirlik özelliklerini artırırlar.  Ayrıca yardımcı çözücü olarak 

kullanılan surfaktanların  kullanımı ile de ıslanabilirlik özelliğinin arttığı gösterilmiştir 

(131). 

Partiküllerin porozitesinin artırılması: Poröz yapıda etkin maddelerde çözünürlük 

daha yüksektir, hazırlanan katı dispersiyonların poröz özellikte olduğu bildirilmiştir (132). 

Porözitedeki artış kullanılan taşıyıcının özelliklerine bağlı olarak değişmektedir. Lineer 

yapıdaki polimerler, ağsı yapıya sahip polimerlere göre daha geniş ve daha poröz yapıda 

partiküller meydana getirir (132, 133).  

Amorf yapı kazanması: Suda çözünürlüğü düşük olan kristal yapıdaki etkin 

maddeler amorf hale dönüşünce çözünürlükleri artmaktadır, çünkü çözünme sırasında 

kristal örgüyü kırmak için bir enerji gerekmeyecektir. Düşük kristal enerjisine sahip etkin 

maddelerde (düşük erime sıcaklığı) oluşacak olan amorf yapı, taşıyıcı ve ilacın erime 

sıcaklıkları arasındaki farka bağlıdır. Yüksek kristal enerjili etkin maddelerde ise amorf 

özelliği yüksek olan bir karışım eldesi, taşıyıcı ve etkin madde arasındaki etkileşime 

bağlıdır (132, 134).  

Katı dispersiyonlarda karşılaşılabilecek problemler: 

Katı dispersiyonlar mekanik işlemler sırasında ve saklama koşullarında (sıcaklık 

ve nem) amorf halden kristal hale dönebilir. Camsı geçiş sıcaklığının altında amorf 

bileşenlerin moleküler hareketi ile tekrar kristal duruma dönüş olduğunu gösteren 

çalışmalar yapılmıştır (135, 136). Ayrıca polimerlerin çoğu higroskopik yapıdadır bu 

nedenle saklama sırasında faz ayrışması kristal büyümesi, amorf formdan kristal forma 

dönüşüm ya da yarı kararlı kristal formdan kararlı forma dönüşüm gerçekleşebilir. Bu 

durum çözünürlüğün azalmasına sebep olabilir (131).  

Yeniden kristalize olma, katı dispersiyonların en büyük dezavantajlarındandır. 

Amorf sistemler termodinamik olarak stabil değildir ve yeniden kristalize olarak kristal 

hale geçme eğilimindedir. Polimerler katı dispersiyon karışımının camsı geçiş sıcaklığını 
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artırarak, katı dispersiyon içindeki amorf etkin maddelerin fiziksel stabilitesini artırır. Bu 

durumun sonucu olarak ya da etkin maddedeki fonksiyonel gruplarla etkileşim sonucu, 

belirli saklama koşulları altında moleküllerin hareketi azaltılmış olur (135). Polimerin 

yeniden kristalize olmayı engelleyebilmesi için etkin maddeyle moleküler düzeyde bir 

karışım sağlaması gerekmektedir. Bu karışımın sağlanabilmesi, etkin madde ve polimer 

arasındaki etkileşime bağlıdır (137). İlaçların çoğu hidrojen bağlayıcı bölgelere sahiptir. 

Bu konuyla ilgili çalışmalar, etkin madde ve polimer arasında iyon-dipol etkileşimi ve 

moleküller arası hidrojen bağının olduğunu göstermiştir. Etkileşim sonucu katı 

dispersiyonların karışabilirliği ve fiziksel stabilitesinin arttığı gösterilmiştir (138, 139).  

Katı dispersiyon hazırlama yöntemleri ilacın ve polimerin özelliklerine göre 

belirlenir. Yüksek sıcaklıklarda hazırlanan katı dispersiyon yöntemlerinde ısıya 

dayanıksız etkin maddeler kullanılmamaktadır. Çözücü gerektirip gerektirmemesi, 

hazırlanmalarının farklı sürelerde olması, büyük veya küçük ölçekli üretiminin hangisinin 

yapılacağı gibi konular katı dispersiyon hazırlama yöntemlerinin seçiminde belirleyici rol 

oynamaktadır.  

Eritme yöntemi: İlaç, daha önceden ötektik noktanın altında eritilen taşıyıcı 

içerisinde süspande edilir. Karışım soğutulur ve katılaştırılır. Katılaştırma oda 

sıcaklığında, buz banyosunda (140), desikatörde (105) yapılabilir. Daha sonra bu katı 

karışım partikül büyüklüğünü küçültmek için toz haline getirilir. Yöntemin avantajı, 

yapılan işlemler için çözücü gerektirmemesidir. PEG ve Pluronik eritme yönteminde en 

çok kullanılan polimerlerdir. Ancak yüksek sıcaklıkta yapılan çalışmalarda etkin madde 

bozunabilir (129), etkin madde ve taşıyıcı, eriyik haldeki taşıyıcının viskozitesinin çok 

yüksek olması sonucu tam olarak karışamayabilir ve faz ayrışması olabilir (129). 

Sıcak eriyik (hot melt) ekstrüzyonu: Bu yöntemde etkin madde ve taşıyıcı aynı 

anda karıştırılır, ısıtılır, eritilir, homojen hale getirilir, daha sonra tablet, çubuk, pellet form 

oluşturacak şekilde eskstrüde edilir. Karıştırma sırasında dönme gücünün etkisiyle eriyik 

haldeki polimer içinde ilacın çökmesi önlenir ve homojen bir karışım elde edilir. Hot melt 
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ekstrüzyon sistemleri etkin madde; bir ya da daha fazla sayıda eriyebilen polimer; pH 

ayarlayıcı ya da plastizer benzeri yardımcı maddelerden meydana gelebilir. Erime hızı, 

polimerin fiziksel ve reolojik özelliklerine bağlı olarak gerçekleşir. Düşük viskozitede ve 

amorf yapıdaki polimerlerde erime hızı yüksektir. Hot melt ekstrüzyon yönteminin diğer 

eritme yöntemlerine göre avantajı ekstrüder içinde etkin madde ve polimerin yüksek 

sıcaklığa kısa bir süreliğine maruz kalmalarıdır ve böylece ısıya dayanıksız etkin 

maddelerin degradasyonunu engellenmiş olur. Bu yöntemle termodinamik olarak stabil 

ürünler üretilir, büyük ölçekte üretim yapmak mümkün olur (141). 

Çözücü uçurma metodu: İlaç ve taşıyıcıyı içeren çözeltiden çözücü 

uzaklaştırılarak elde edilen katı dispersiyondur. Yüksek sıcaklıkta bozunan etkin madde 

ve taşıyıcıların dekompozisyon problemine çözüm olabilir, dondurarak kurutma 

yöntemiyle sıcaklık olmadan çözücüyü uçurmak mümkündür. Erime noktaları nedeniyle 

eritme yönteminde kullanılamayan bazı polimerler için çözücü uçurma yöntemi 

kullanılabilir. Bu yöntemde kullanılan çözücülere örnek metanol, etanol, etil asetat, 

aseton, metilen klorür, su ve bunların karışımı verilebilir. Sodyum lauril sülfat, tween 80 

gibi surfaktanlar çözücü içindeki etkin madde ve polimerlerin çözünürlüğünü artırmak 

için kullanılabilir. Bu yöntemin dezavantajı çözücü uçurma yönteminden sonra ortamdan 

tam olarak uzaklaştırılamayan çözücünün toksisiteye sebep olabilmesidir. Ayrıca, su 

benzeri tam uçurulamayan çözücüler camsı geçiş sıcaklığını düşürerek bileşenlerin 

hareketini artırarak faz ayrışmasına sebep olabilir. Katı dispersiyonlarda katılaşma hızı, 

ilacın fiziksel halini belirler. Katılaşmanın hızlı olması ilacın amorf yapı kazanmasını 

sağlar. Bu nedenle çözücüyü uçurmak amacıyla farklı yöntemlerle çalışılmıştır. Isıtıcı 

tabla ile uçurulması (heating on hot plate), vakumda kurutma, püskürtmeli kurutma, 

dondurarak kurutma, püskürtmeli dondurarak kurutucu (SFD), döner evaporator 

yöntemleri bunlara örnektir (142). 

Döner evaporatör: Çözücü uçurma işlemleri sırasında faz ayrışması görülebilir. 

Isıtma işlemi moleküler hareketi artırabilir ve faz ayrışmasına sebep olabilir. Bu nedenle 

vakum altında döner evaporatör kullanılarak düşük sıcaklıkta çözücü uçurulabilir. Ancak 
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uzun zaman alan bir işlemdir, kurutma işlemi sırasında faz ayrışması ve yeniden 

kristallenme gerçekleşebilir (129). 

Püskürterek kurutma: Hızlı bir çözücü uçurma yöntemidir. Bu yöntemde ilacı 

içeren çözelti ya da süspansiyon bir kaptan pompa sistemiyle nozülün girişine aktarılır ve 

püskürtülerek geniş yüzey alanına sahip küçük damlacıklara dönüştürülür. Bu 

damlacıklardan çözücüler hızlıca uzaklaşır ve katı dispersiyon oluşur. Püskürtmeli 

kurutucu ile hazırlanan katı dispersiyonlar içindeki etkin madde amorf haldedir ve 

çözünürlüğü artmıştır (141, 143). 

Dondurarak kurutma: Bu yöntemle ilaç stabil bir ağsı yapının içinde olur. Bu 

yöntem 2 adımdan oluşur: dondurma ve liyofilizasyon. Dondurma hızı faz ayrışmasını 

kontrol edebilmek için önemlidir. Temel işlem etkin madde-taşıyıcı çözeltisini sıvı 

nitrojen içinde tamamen dondurulması ve dondurulan çözeltinin liyofilize edilmesidir. Bu 

yöntemin avantajı faz ayrışmasının minimum olmasıdır; dezavantajı ise çoğu organik 

çözücünün düşük donma derecelerine sahip olmalarından dolayı süblimasyon sırasında 

donmuş durumda kalamamasıdır. Örneğin dondurarak kurutulması için düşük sıcaklık 

gerekiyorsa bu işlem uzun sürecektir. Ayrıca liyofilizasyon işlemi için çözücünün yüksek 

buhar basıncına sahip olması istenir (144).  

Püskürtmeli dondurarak kurutma (SFD): Bu yöntemde etkin madde ve polimer 

çözeltisi sıvı nitrojen ya da soğuk kuru havaya püskürtülür ve donan damlacıklar hemen 

liyofilize edilir. Soğutma ajanları ile direk temas ve geniş yüzey alanı hızlı bir şekilde 

camlaşma ile sonuçlanır ve faz ayrışması riski azaltılmış olur. Hızlı dondurma işlemi 

amorf formun oluşumunu sağlar ve moleküllerin hareket ederek kristal hale dönmesini 

engellemiş olur (145). 

Süperkritik antisolvan yöntemi (SAS): Süperkritik sıvılar, antisolvan ya da çözücü 

olarak kullanılabilir. Süperkritik sıvı olarak karbondioksit kullanımı, kritik sıcaklığı ve 

basıncı düşük olması sebebiyle fazladır. Ayrıca kimyasal olarak inerttir ve düşük kritik 
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sıcaklığa sahip olması nedeniyle termal duyarlılığa sahip etkin maddelerin kullanımında 

tercih edilir. Süperkritik sıvıların sıcaklık ve basınçları kritik noktanın üzerindedir. 

Karbondioksit çözücü olarak kullanılırsa etkin madde ve taşıyıcı süperkritik karbondioksit 

içinde çözündürülür ve düşük basınç altında bir nozülden genleşme kabı içerisine 

püskürtülür. Genleşme sonrası katı dispersiyon partikülleri kısa sürede oluşur. Süperkritik 

karbondioksit anti-solvan olarak kullanılırsa, organik çözücü içindeki etkin madde ve 

taşıyıcıyı içeren çözelti ve süperkritik karbondioksit aynı anda nozülden püskürtülür. 

Çözelti püskürtüldüğünde, çözücü süperkritik karbondioksit tarafından ekstre edilir ve bu 

sayede katı disperisyon partikülleri çöker. Süperkritik sıvı kritik sıcaklık ve basıncın 

üzerinde tek bir fazda bulunur. Süperkritik sıvılar, sıvıların yoğunluğu; gazların 

sıkıştırılabilme özelliği, viskozite, yüksek difüzyon özelliklerine sahiptir (141, 146). 

Birlikte çöktürme yöntemi: Organik solvanlar içindeki çözünürlüğü düşük olan ve 

yüksek erime noktaları olan etkin maddeler için uygun bir yöntemdir. Bu yöntemde etkin 

madde ve taşıyıcı tamamen bir organik çözücü içinde çözündürülür ve anti-solvan 

içerisine eklenir, böylece etkin madde ve taşıyıcı çöker. Elde edilen süspansiyon filtre 

edilir ve kalan çözücünün uzaklaştırılabilmesi için yıkanır. Elde edilen çökelti filtre 

edildikten ve kurutulduktan sonra katı dispersiyon partikülleri elde edilir. Bu yöntemde 

kullanılan polimerler pH bağımlı çözünürlüğe sahiptir. Polimetakrilat, polivinil ftalat, 

selüloz asetat ftalat ve çözücü olarak dimetilasertamit, dimetilformamit, N-metil pirolidon 

kullanılabilir. Yüksek bir sıcaklığa ihtiyaç duymayan bu yöntemle etkin madde ve 

polimerlerin degradasyonları önlenmiş olur. Kullanılacak olan çözücü ve anti-solvan 

karışımı plastizer görevi görerek moleküllerin hareketine ve böylece kristalizasyona sebep 

olabilir. Bu nedenle polimer, çözücü ve anti-solvan seçimleri dikkatli yapılmalıdır (147). 

Elektrostatik savurma: Bu yöntem katı dispersiyon teknolojisi ve nanoteknolojinin 

kombinasyonu olarak düşünülebilir. İlaç ve polimer çözeltisi spinneret içine yerleştirilir, 

mikroşırınga pompası ve yüksek voltaj (5-30 kV) ile bağlantılıdır. İğne ucu çözelti 

yüzeyine elektrik yükler. Elektrik gerilimi ayrıca spinneret ve toplama kısmı arasına da 

uygulanır. Elektrik kuvveti su-hava ara yüzeyindeki besleme çözeltisinin yüzey gerilimini 
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aşarsa püskürtme yapılır ve elektrik yüküyle bir süre düze gider ve sonra spiral bir yol 

izler. Çözücü uzaklaşır ve mikron ve submikron boyutlarında lifler elde edilir. Toplanan 

lifler oral dozaj formlarında materyalin direk kapsül içine konulmasında ya da daha sonra 

öğütmede kullanılabilir. Liflerin boyutları çözeltinin yüzey gerilimi, polimer çözeltisinin 

dielektrik sabiti, besleme hızı, elektrik alan gücü, iğne ucu-toplama kısmı arasındaki 

mesafe, sıcaklık, nem gibi çevresel etmenlere bağlıdır.  Bu yöntemin avantajı liflerin geniş 

yüzey alanına sahip olması ve çözücünün buharlaşması sonucu amorf dispersiyonların 

oluşmasıdır (142). 

Eritme ve çözücü yöntemi: İlaç, uygun bir çözücüde çözündürülür, eritilen taşıyıcı 

ile bu çözelti karıştırılır ve daha sonra çözücü uçurularak katı dispersiyon elde edilmiş 

olur. Bu yöntemin avantajı sıcaklık ve karıştırma zamanının eritme yönteminden düşük 

olmasıdır. Ayrıca eritilen polimer çözücüde daha kolay disperse olur (129). 

Birlikte öğütme yöntemi: Bu yöntemde etkin madde ve taşıyıcı öğütücü içinde, 

genelde bilyalı değirmen, karıştırılır ve saatler sonra ürün elde edilir. Birlikte öğütme 

yöntemi ilacın partikül büyüklüğünün küçültür ve ilacnı kristal formdan amorf forma 

dönüşümü sağlayabilir. Bu yöntemde beklenen amorfa forma dönüşme mekanizması, 

etkin madde ve taşıyıcı arasında etkileşim ya da kristal yapıdaki bozulmaların birikimi 

sonucu Gibbs serbest enerjisinin uyarılması olabilir. Birlikte öğütme yöntemi ve eritme, 

püskürtmeli kurutma yöntemleri karşılaştırılmış ve kimi çalışmalarda birlikte öğütme 

yöntemiyle çözünürlüğün diğer yöntemlere göre daha fazla arttığı gösterilirken, diğer 

çalışmalarda tam tersi durum söz konusudur (147).    

2.4.2. Katı Dispersiyonlarda Kullanılan Polimerler   

Katı dispersiyon teknolojisi ilacın kristal özelliğini kaybederek amorf yapı 

kazanması ve çözünürlüğü düşük olan ilacın hidrofilik taşıyıcı içinde moleküler 

dispersiyonu olarak bilinmektedir (148). Çalışmalarda en çok hidroksipropilmetil selüloz 

(HPMC) (104, 112, 115, 149-155), polivinilpirolidon (PVP) (104, 126, 130, 152, 156, 

157), Eudragit (158, 159), polietilen glikol (PEG) (126, 160-171), kitosan (112, 118, 126, 
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152), Gelucire (172-174), pluronik (112, 161, 175), jelatin (176), hidroksipropil-β-

siklodekstrin (126, 177), sodyum karboksimetil selüloz (NaCMC) (178) kullanılmaktadır. 

Ayrıca Kollidon® (158) , Avicel 200, Synperonic® (175), Plasdone™ S-630 kullanımı 

da mevcuttur.  

Çalışmamızda hazırlanan katı dispersiyonlarda kullanılmak üzere PEG 6000, 

pluronik F-68 ve baz kitosan seçilmiştir.  

Etkin madde olarak kullandığımız atorvastatinle ilgili katı dispersiyon 

çalışmalarında, hazırlanan katı dispersiyonlarla ilacın çözünürlüğü (179), dissolüsyonu 

(155, 159) ve biyoyararlanımının (104, 180-182) artırıldığı raporlanmıştır. 

2.5. Atorvastatin Kalsiyum    

Atorvastatin Kalsiyum, atorvastatin’in bir tuzudur ve statin grubu bir etkin 

maddedir. Lipit düşürücü etkin madde grubu olan statinler (veya HMGKoA redüktaz 

inhibitörleri) yüksek kan kolesterol düzeylerinden dolayı kardiyovasküler hastalık riski 

taşıyan kişilerde kolesterolü düşürmek için kullanılırlar. Atorvastatin, statin grubu bir 

antihiperlipidemik etkin maddeler olup, 3-hidroksi-3- metilglutaril-koenzim a (HMG-

KoA) redüktaz enziminin selektif kompetitif inhibitörüdür. Bu gruptaki etkin 

maddelerden farklı olarak hiperkolesterolemisi olan hastalarda yükselmiş LDL kolestrolü 

ve trigliserit düzeylerinin her ikisini birden düşürme endikasyonuna sahip tek etkin 

maddedir. 

Son yıllarda atorvastatin kalsiyumun kolesterol düşürücü etkisinin dışında 

pleiotropik etki gösterdiklerine dair çalışmalar bulunmaktadır. Antiinflamatuvar etkileri 

gösterdikleri pleiotropik etkilerden bir tanesidir ve çeşitli mekanizmalarla 

antiinflamatuvar etkinin oluştuğu gösterilmiştir. Bu mekanizmalar arasında; endotelin-1, 

interlökin-6, hücrelerarası adezyon molekülü-1 (ICAM-1) ve platelet türevi büyüme 

faktörü (PDGF) düzeylerinde azalma; nüklear faktör-ĸB (NF-ĸB) aktivasyonunda azalma, 

nitrik oksit düzeyinde artma, endotelial hücre aktivasyonunda, C- reaktif protein (CRP) 
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düzeyinde ve proinflamatuvar sitokinlerde (IL-1β ve TNF-α) azalma, LDL 

oksidasyonunun inhibisyonu ve bazofillerden histamin üretiminin inhibisyonu 

bulunmaktadır (183, 184). 

Atorvastatin kalsiyumun kimyasal yapısı Şekil 2.4’te gösterilmiştir.  

 

Şekil 2.4. Atorvastatin kalsiyumun molekül formülü (185) ([(3R,5R)-7-[3-
(fenilkarbamoil)-5-(4-florofenil)-2-izopropil-4-fenil-1H-pirol-1-il]-3,5-
dihidroksiheptaoik asit, kalsiyum tuzu) 

Kapalı formülü C66H68CaF2N4O10 olup, molekül ağırlığı 1155.34’tür. 

2.5.1. Fiziksel Özellikleri   

Atorvastatin kalsiyum beyaz veya kirli beyaz renkte kristalize bir tozdur. pH 4 ve 

altındaki sulu çözeltilerde çözünmez. Distile suda, pH 7.4 fosfat tamponunda ve 

asetonitrilde çok az çözünür; etanolde az çözünür ve metanolde kolaylıkla çözünür. 

Atorvastatin kalsiyum iyi kapatılmış kaplarda ve oda sıcaklığında saklanmalıdır (186). 

2.5.2. Farmakokinetik Özellikleri 

Atorvastatin, gastrointestinal yoldan hızla absorbe olur. Gastrointestinal 

mukozada presistemik klerens ve/veya karaciğerdeki ilk geçiş metabolizması nedeniyle 
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mutlak biyoyararlanımı düşüktür (%12). Sitokrom P450 izoenzim CYP3A4 tarafından 

çok sayıda aktif metabolitlerine metabolize olur. %98’i plazma proteinlerine bağlanır. 

Atorvastatinin ortalama plazma eliminasyon yarı ömrü insanda yaklaşık 14 saattir. HMC-

KoA redüktaz için, inhibitör aktivitenin yarı ömrü, aktif metabolitleri etkisi nedeniyle 20-

30 saattir. Atorvastatin metabolitleri öncelikle safradan atılır. 

2.5.3. Atorvastatinin Periodontal Hastalıklarda Uygulamaları 

Kronik periodontitisi olan hastalarda subgingival olarak (187) ve periodontitisle 

beraber tip 2 diyabet hastalarında subgingival (188), sınıf II furkasyon defekti olan 

hastalarda lokal (50) ve kemik içi defekti olan hastalarda (189) %1.2 atorvastatinin jel 

uygulaması sonrası ataşman seviyesinin düzeldiği raporlanmıştır. Kronik periodontitisli 

hastalarda sistemik atorvastatin kullanımının, sallanan diş ve alveolar kemik kaybı üzerine 

olumlu etkisi olduğu bildirilmiştir. 

Bir çalışmada günde 2 defa 0,5 mL, %2 atorvastatin içeren diş macunu kullanımı 

ile inflame periodontal alanın küçüldüğünü bildirmiştir (190). 

Periodontitis hastalarında sistemik olarak yüksek doz verilen atorvastatin 

tabletlerinin periodontal ve arteriyel inflamasyonu azalttığını raporlanmıştır (53). 

Hiperlipidemili ve periodontitisi olan hastalarda atorvastatinle tedavi sonrası diş eti oluğu 

sıvısından alınan örneklerde, proinflamatuvar sitokin seviyelerinin azaldığı belirlenmiş ve 

bu tedavinin inflamasyonla beraber hiperlipidemi tedavisinde olumlu sonuç verdiği (191) 

ve periodontal hastalıkla hiperlipidemi arasında ilişki olduğu (192) bildirilmiştir. 

Hayvan çalışmalarında periodontitis geliştirilen sıçanlarda sistemik ve lokal 

yoldan verilen atorvastatin ile vasküler endotelyal büyüme faktörünün aktive olduğu, 

alveolar kemikte ve ataşman seviyesinde artış gözlenmiş (193), gavajla verilen 

atorvastatin tedavisinde ise alveolar kemikte (194) iyileşme görüldüğü raporlanmıştır. 

Glukortikoid ile indüklenmiş osteoporozlu sıçanlarda osteoporozun periodontal hastalığı 

kötüleştirdiği ve kas içine verilen atorvastatin uygulaması ile inflamasyon belirteçlerinin, 
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oksidatif stresin, kemik kaybının azaldığı raporlanmıştır. Bu çalışmayla atorvastatinin 

pleiotropik etkisi gösterilmiştir (195). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Kullanılan Kimyasal Maddeler ve Aletler 

Atorvastatin kalsiyum     Nobel İlaç, Turkey  

Kitosan      Koyo Chemicals, Japonya 

Kitosan (Protasan UP CL 213)   Novamatrix, Norveç 

PEG 6000      Merck, Almanya 

Pluronik F-68      Merck, Almanya 

Laktik asit      Sigma-Aldrich, Almanya 

Franz Difüzyon Hücreleri    İldam Cam, Türkiye 

Evaporatör      IKA® RV 10 Basic 

Çalkalamalı Su Banyosu    Memmert 

Etüv       Memmert 

Formaldehit %10     Sigma-Aldrich, Almanya  

Ketamin      Ketalar®, Pfizer 

Ksilazin      Rompun®, Bayer 

Purified anti-human TNF-α Antibody  BioLegend, ABD 

Human IL-1 beta ELISA kit    Ebioscience Affymetrix, ABD 

Human IL-6 beta ELISA kit    Ebioscience Affymetrix, ABD 

Huma IL-8 beta ELISA kit    Ebioscience Affymetrix, ABD 
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Human IL-10 beta ELISA kit    Ebioscience Affymetrix, ABD  

Human TGF-beta 1 ELISA Kit   Ebioscience Affymetrix, ABD 

Human TGF-beta 2 ELISA Kit   Ebioscience Affymetrix, ABD 

Human TGF-beta 3 ELISA Kit   Ebioscience Affymetrix, ABD 

Rat IL-1 beta ELISA kit    Cusabio, China 

Rat IL-6 beta ELISA kit    Cusabio, China  

Rat IL-8 beta ELISA kit    Cusabio, China 

Rat IL-10 beta ELISA kit    Cusabio, China 

Rat TGF-beta 1 ELISA kit    Cusabio, USA 

Rat TGF-beta 2 ELISA kit    Cusabio, USA 

Rat TGF-beta 3 ELISA kit    Cusabio, USA 

Proteaz İnhibitor Kokteyli    Cell Signalling Tech., ABD 

Tripsin EDTA 10X, 100 mL    Sigma-Aldrich, Almanya  

Amfoterisin B çözeltisi 20 mL   Sigma-Aldrich, Almanya 

HBSS, Ca;Mg;Na ve Fenol Kırmızısı 500ml  Biowest, ABD 

HEPES Buffer 1 M 100 mL    Biowest, ABD 

DMEM, 4.5 g/L Glukoz;L-Glutamin   Biowest, ABD 

L-Glutamin 100X, 200mM -100ml   Biowest, ABD 

Fetal Calf Serum 500 mL    Sigma-Aldrich, Almanya  
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Penisilin-Streptomisin, 10,000unite/ml  Sigma-Aldrich, Almanya  

Kanamisin 20 mL     Sigma-Aldrich, Almanya 

Tekstür Analiz Cihazı     TA-XT2, Stable Micro Systems 

Tekstür Analiz Cihazı- Video Capture System TA-XT2, Cihaz Donanımları 

Tekstür Analiz Cihazı-Universal Syringe Rig TA-XT2, Cihaz Donanımları 

Diferansiyel Taramalı Kalorimetre   Q100, TA Instruments, ABD 

Fourier Transform İnfrared Spektroskopu  Perkin Elmer Corporation, ABD 

Taramalı Elektron Mikroskopu   Fei Quanta 400F, ABD 

X-ışını Kırınımı Cihazı (D/max-2200/PC)  Rigaku Corporation, Japonya 

İpek Ligatür (3.0)     Ethicon, Inc., ABD 

Hematoksilin & Eozin    Diapath, İtalya 

Mikrotom Bıçağı     A35, Feather® 

Görüntü Analiz Sistemi (Spot Software: 4.1)  Diagnostic Instruments Inc, ABD 

Mikroskop (Histomorfometrik Ölçümler)  Olympus BX51 Microscope 

3.2. Etkin Maddeye Ait Çalışmalar 

3.2.1. UV Spektrumu 

Atorvastatin kalsiyumun pH 6.8 fosfat tamponu içinde hazırlanan 10 µg.mL-1 

konsantrasyondaki çözeltisinin 200-400 nm dalga boyu aralığında UV spektrumu alınmış 

ve çözeltinin gösterdiği λmaks değeri tespit edilmiştir. 
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3.2.2. Atorvastatinin UV Spektrofotometre ile Miktar Tayini 

Atorvastatinin salım ortamından tayini için spektrofotometrik yöntem 

tanımlanmıştır. PH 6.8 fosfat tamponu içinde 200-400 nm dalga boyu aralığında alınan 

UV spektrumunda maksimum dalga boyu 240.4 nm’dir.  

Atorvastatinin kalibrasyon doğrusunun elde edilmesi için, etkin maddenin pH 6.8 

fosfat tamponu içinde 100 µg.mL-1 konsantrasyonda stok çözeltisi hazırlanmış ve 0.2, 2, 

5, 8, 10 ve 15 µg.mL-1 konsantrasyonlarda olacak şekilde seyreltmeler yapılarak 6 farklı 

seri oluşturulmuştur. Kalibrasyon doğrusu, çözeltilerin konsantrasyonlarına karşı elde 

edilen pik alanları kullanılarak çizilmiştir ve kalibrasyon doğrusu denklemi saptanmıştır. 

Her deney öncesi 4 konsantrasyonla (0.2, 2, 8 ve 15 µg.mL-1)  taze kalibrasyon eğrisi elde 

edilmiştir. 

3.2.3. Analitik Yöntem Validasyonu 

Analitik yöntem validasyonu, ICH kılavuzuna (196) göre yapılmıştır. Analizi 

yapılacak maddenin tayininde kullanılacak olan analitik yöntemin belirlenen koşullarda 

doğru, özgün ve tekrarlanabilir olduğunu garanti etmek için uygulanan prosedürdür. 

Metot validasyonu, kullanılan analitik yöntemin güvenilirliğinin teminatıdır.  

Doğrusallık 

Bir analitik yöntemin doğrusallığı, deneyin bulgularının doğrudan veya 

transformasyon sonucu örnek içindeki madde konsantrasyonu ile belirli bir aralıkta 

orantılı olmasıdır. Bu amaçla etkin maddenin pH 6.8 fosfat tamponu içinde 100 µg.mL-1 

konsantrasyonda stok çözeltisi hazırlanmış ve her birinde 0.2, 2, 5, 8, 10 ve 15 µg.mL-1 

konsantrasyonda atorvastatin olacak şekilde seyreltmeler yapılmıştır. Hazırlanan 

çözeltilerin konsantrasyonlarına karşı absorbans değerleri okunarak elde edilen 

kalibrasyon doğrusunun denkleminden doğrusallık hesaplanmıştır. 
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Doğruluk 

Doğruluk, kullanılan analitik yöntem ile elde edilen deney sonuçlarının gerçek 

değerlere yakınlığıdır. Doğruluk, eklenen madde miktarları ile bulunan madde miktarları 

karşılaştırılarak BH (bağıl hata) değerlerinin hesaplanması ile değerlendirilmiştir. 

Doğruluğun tespiti için kalibrasyon eğrisinde yer alan 3 farklı konsantrasyonda (düşük, 

orta, yüksek; 0,2, 8, 15 µg.mL-1), her bir konsantrasyondan 6 adet olacak şekilde çözeltiler 

hazırlanmış ve ölçümleri gerçekleştirilmiştir.  

Kesinlik 

Kesinlik, bir analitik yöntemin tekrar edilebilirlik derecesinin ölçülmesidir. 

Spesifik analiz koşulları altında elde edilen bağımsız analitik sonuçlar arasındaki uyumun 

derecesidir. Kesinlik, yalnız tesadüfi hataların dağılımı ile ilişkilidir, gerçek değerlerle 

ilgisi yoktur. Bir analitik yöntemin kesinliği, istatistiksel açıdan yeterli değerlendirmenin 

yapılacağı sayıda, aynı derişimde örnek ardı ardına ölçülerek, örnekler için varyasyon 

katsayısı (VK) hesaplanarak değerlendirilir. Kesinlik, standart sapma (SS), bağıl standart 

sapma (BSS) veya varyasyon katsayısı (VK) ile ifade edilir. 0,2, 8 ve 15 µg.mL-1 

konsantrasyonlardan her birinden 1 adet olacak şekilde çözeltiler hazırlanmıştır ve 6 ayrı 

kez ölçüm yapılmıştır.  

Stabilite 

Deney şartlarında (37°C) etkin maddenin stabilitesini incelemek amacıyla 10 

µg.mL-1 konsantrasyonda çözeltiler hazırlandıktan 8 saat ve 24 saat sonra 240.4 nm dalga 

boyunda absorbansları ölçülmüş ve saatler arasında değişiklik olup olmadığı 

incelenmiştir.  
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3.3. Formülasyon Geliştirme 

3.3.1. Jel Formülasyonu Hazırlanması  

Jel formülasyonlarında suda çözünen ve baz halde kitosan kullanılmıştır (Tablo 

3.1). Baz kitosan ile %2 (a/h) konsantrasyonda dilue (%1 h/h) laktik asit içerisinde; suda 

çözünen kitosan (Protasan UP CL 213) ile distile su içerisinde formülasyonlar 

hazırlanmıştır. Formülasyonlara % 2 a/h konsantrasyonda etkin madde (atorvastatin) 

eklenmiştir. 

Tablo 3.1. Jel formülasyonlarında kullanılan polimerler 

Polimer Kaynağı Molekül 
Ağırlığı (kDa) 

Deasetilasyon 
Derecesi (%) 

Baz kitosan Koyo 
(Japonya) 

- 85 

Suda çözünen kitosan 
(Protasan UP CL 213) 

Novamatrix 
(Norveç) 

150-400 86 

Hazırlanan jel formülasyonlarında atorvastatin çözünmeyip süspande olduğu için, 

atorvastatinin çözünürlüğünü artırmak amacıyla katı dispersiyonlar hazırlanmıştır. 

3.3.2. Katı Dispersiyonların Hazırlanması 

Katı dispersiyonlar, farklı yöntemler (eritme, birlikte buharlaştırma, birlikte 

öğütme ve yoğurma) ve farklı polimerlerin (PEG 6000, Pluronik F-68 ve baz kitosan) 1:9 

ve 1:12 (etkin madde:polimer) oranlarında kullanılmasıyla hazırlanmıştır (Tablo 3.2). 

- Eritme Yöntemi: 

İlaç ve polimer bir beherde karıştırılır ve homojen bir karışım elde edilebilmesi 

için bileşenlerin erime sıcaklığında ya da erime sıcaklığının üstündeki bir değerde eritilir. 

Daha sonra karışım soğutulur ve toz haline getirilir [8]. 
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- Birlikte Buharlaştırma (Co-evaporation) Yöntemi  

İlaç ve polimer, organik bir çözücüde çözündürülür. Daha sonra çözücü uçurulur 

ve elde edilen katı karışım toz haline getirilir [9]. 

- Birlikte Öğütme (Co-grinding) Yöntemi 

İlaç ve polimerin fiziksel karışımı bir süreliğine belirli bir hızda bir karıştırılır. 

Daha sonra bu karışım bilyalı karıştırıcıya alınarak bilyalar yardımıyla karıştırılır ve toz 

haline getirilir [10]. 

- Yoğurma (kneading) Yöntemi 

İlaç ve polimer karışımı bir çözücü ile ıslatılır ve cam havanda bir süre karıştırılır, 

daha sonra kurutma içinde etüvde belli bir sıcaklıkta bir süre bekletilir [11]. 

Tablo 3.2. Katı dispersiyonların hazırlanması 

Kullanılan polimerler Polimer: Etkin madde 
oranı 

Hazırlama yöntemi 

PEG 6000 
(Merck, Almanya) 

1:9 
1:12 

- Eritme yöntemi 
- Birlikte buharlaştırma yöntemi 

Pluronik F-68 
(Merck, Almanya) 

1:9 
1:12 

- Eritme yöntemi 
- Birlikte buharlaştırma yöntemi 

Baz kitosan 
(Koyo, Japonya) 

1:9 
1:12 

- Birlikte öğütme yöntemi 

- Yoğurma yöntemi 

Pluronik F-68-Atorvastatin Katı Dispersiyonlarının Hazırlanması 

Eritme yöntemiyle Pluronik F-68-atorvastatin katı dispersiyonlarının hazırlanması 

için önce, polimer su banyosunda 58°C’de eriyene kadar ısıtılmış,  daha sonra bu eriyik  

üzerine atorvastatin eklenerek homojen bir dispersiyon elde edene kadar devamlı 

karıştırılmıştır. Dispersiyonlar, buzdolabında +4°C’de katılaşana kadar bekletilmiştir. 

Daha sonra porselen havanda toz haline getirilmiştir.  
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Birlikte buharlaştırma yöntemiyle Pluronik F-68-atorvastatin katı 

dispersiyonlarının hazırlanması için,   atorvastatin ve polimer,  metanolde çözündürülmüş, 

rotavaporda (IKA RV 10), 40°C’de çözücü uçurulmuştur. Elde edilen toz karışımı, nem 

kalmadığına emin olmak için 1 gün süreyle desikatörde bekletilmiştir ve sonra porselen 

havanda toz haline getirilmiştir. 

Ayrıca aynı yöntemler etkin madde içermeyecek şekilde sadece polimerlerle 

uygulanmıştır. 

PEG 6000- Atorvastatin Katı Dispersiyonlarının Hazırlanması 

Eritme yöntemiyle PEG 6000-atorvastatin katı dispersiyonlarının hazırlanması 

için önce, polimer su banyosunda 58°C’de eriyene kadar ısıtılmış,  daha sonra bu eriyik 

üzerine atorvastatin eklenerek homojen bir dispersiyon elde edene kadar devamlı 

karıştırılmıştır. Dispersiyonlar oda sıcaklığında katılaşana kadar bekletilmiştir. Daha 

sonra porselen havanda toz haline getirilmiştir.  

Birlikte buharlaştırma yöntemiyle PEG 6000-atorvastatin katı dispersiyonlarının 

hazırlanması için,   atorvastatin ve polimer,  metanolde çözündürülmüş,   çözücü 

rotavaporda 40°C’de uçurulmuştur. Elde edilen toz karışımı, nem kalmadığına emin 

olmak için 1 gün süreyle desikatörde bekletilmiştir ve sonra porselen havanda toz haline 

getirilmiştir. 

Ayrıca aynı yöntemler etkin maddesiz sadece polimer için uygulanmıştır. 

Baz kitosan- Atorvastatin Katı Dispersiyonlarının Hazırlanması 

Çözücü uçurma yöntemiyle atorvastatin:baz kitosan katı dispersiyonu haırlamak 

için, atorvastatin metanolde çözündürülmüş ve dilue laktik asit içinde disperse edilen 

(%0,4 a/h) baz kitosan üzerine karıştırılarak eklenmiştir. Çözücü rotavaporda 50°C’de 

uçurulmuştur. Daha sonra porselen havana aktarılmış ve toz haline getirilmiştir.  
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Birlikte öğütme yöntemiyle atorvastatin:kitosan katı dispersiyonu hazırlamak için  

farkı oranlarda atorvastatin ve polimer fiziksel karışımları 1 saat 300 rpm’de bilyalı 

karıştırıcıda  (Retsch PM 100) karıştırılarak toz haline getirilmiştir. 

Yoğurma yöntemiyle atorvastatin:kitosan katı dispersiyonu hazırlamak için farklı 

oranlarda atorvastatin ve polimer fiziksel karışımları porselen havana alınmış, tartılan toz 

miktarının 1,5 katı olacak şekilde metanol:su (6:1) karışımı ile  ıslatılarak karıştırılmıştır. 

Elde edilen karışım 50 °C’de 48 saat etüvde bekletilmiştir. 

Ayrıca aynı yöntemler etkin maddesiz sadece polimer için uygulanmıştır. Tablo 

3.3’te yukarıda hazırlanışı anlatılan katı dispersiyonlar toplu olarak sunulmuştur.  
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Tablo 3.3. Hazırlanan katı dispersiyonlar 

Formülasyon kodu Formülasyon içeriği 

CG-dK9-AT AT:Baz kitosan (1:9)  (birlikte öğütme)   

CG-dK12-AT AT:Baz kitosan (1:12) (birlikte öğütme) 

KN-dK9-AT AT:Baz kitosan (1:9) (yoğurma) 

KN-dK12-AT AT:Baz kitosan (1:12) (yoğurma) 

ML-dPEG9-AT AT:PEG 6000 (1:9) (eritme)  

ML-dPEG12-AT AT:PEG 6000 (1:12) (eritme) 

ML-dPL9-AT AT:Pluronik F-68 (1:9) (eritme)  

ML-dPL12-AT AT:Pluronik F-68 (1:12) (eritme) 

CE-dPEG9-AT AT:PEG 6000 (1:9) (birlikte buharlaştırma)  

CE-dPEG12-AT AT:PEG 6000 (1:12) (birlikte buharlaştırma) 

CE-dPL9-AT AT:PEG 6000 (1:12) (birlikte buharlaştırma) 

CE-dPL12-AT AT:Pluronik F-68 (1:9) (birlikte 
buharlaştırma)  

3.3.3. Katı Dispersiyonların Karakterizasyonu  

Atorvastatinin çözünürlüğünü artırmak amacıyla hazırlanan katı dispersiyonların 

(Tablo 2.3) karakterizasyonu diferansiyel taramalı kalorimetri (DSC), fourier transform 

infrared spektroskopi (FT-IR), X-ışını kırınım (XRD) ve taramalı elektron mikroskopisi 

(SEM) analizleriyle gerçekleştirilmiştir.  

Katı Dispersiyonların Çözünürlüğünün İncelenmesi 

Etkin maddenin çözünürlüğünün hazırlanan katı dispersiyonlarla artırılıp 

artırılmadığını belirlemek için, tek başına ve katı dispersiyon halindeki etkin maddenin su 

ve pH6.8 tamponunda çözünürlüğü tayin edilmiştir. Bu amaçla farklı zaman aralıklarında 

(4, 8, 12 ve 24 saat) yatay çalkalayıcıda karıştırılan su veya tampon içindeki çözeltilerde 

etkin madde tayini yapılmış ve çözünen madde miktarı tayin edilmiştir.  
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Diferansiyel Taramalı Kalorimetri (DSC) Analizi 

Atorvastatin, PEG 6000, Pluronik F-68, baz kitosan ve bunlara ait etkin madde-

polimer fiziksel karışım ve katı dispersiyonlarının DSC analizi yapılmıştır. 5 mg ağırlıkta 

örnek alüminyum kaba konulmuştur ve 10°C/dak sıcaklık artışıyla, azot akışı altında, 

20°C ve 260°C arasında olacak şekilde analiz gerçekleştirilmiştir (DSC Q100, TA 

Instruments).  

Fourier Transform İnfrared Spektroskopi (FT-IR) Analizi 

Katı dispersiyonların 400-4000 cm-1 aralığında infrared spektrumları (Perkin 

Elmer 1720XFT-IR spektrofotometresi) doğrudan örnekleme ile alınmış, spektrumlar 

dalga sayısı (cm-1) cinsinden değerlendirilmiştir. 

X-ışını Kırınım (XRD) Analizi 

Hazırlanan örneklerin yapıları X-ışını kırınım (XRD, D/max-2200/PC, Rigaku, 40 

kV, 20 mA, Cu Kα radyasyon) ile karakterize edilmiştir. X-ışını toz difraksiyon taramaları 

(XRPD) 2-50° 2θ açısal aralığında yapılarak difraksiyon (kırınım) desenleri elde 

edilmiştir. 

Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM) Analizi 

Atorvastatin, PEG 6000, Pluronik F-68, baz kitosan ve bunlara ait etkin madde-

polimer fiziksel karışım ve katı dispersiyonlarının yüzey morfolojisi taramalı electron 

mikroskobu altında analiz edilmiştir (SEM, Fei Quanta 400F, ABD). Toz örnekler 

alüminyum taşıyıcılara çift taraflı yapışkanlı bantlar ile tutturulmuştur. Daha sonra bu 

tozlar yüzeyde iletkenliği sağlamak için vakum altında altın/paladyum (Au/Pd) ile 

kaplanmıştır. Elde edilen SEM mikrografları 25.000 büyütme altında incelenmiştir. 
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3.3.4. Katı Dispersiyon-Kitosan Jel Karışımı Hazırlanması 

Etkin maddenin çözünürlüğünü artırmak amacıyla hazırlanan katı dispersiyonlar 

ayrıca kitosan jel ile karıştırılmıştır. Tablo 3.4’te etkin maddeyi tek başına ve katı 

dispersiyon halinde içeren kitosan jel formülasyonlarının listesi sunulmuştur. Katı 

dispersiyon formda hazırlanan atorvastatin içeren kitosan bazlı jel formülasyonları 

hazırlanmıştır (Tablo 3.4). 
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Tablo 3.4. Geliştirilen jel formülasyonları 

Formülasyon kodu Formülasyon içeriği 

Etkin madde içermeyen 
gK Baz kitosan jel 
gP Suda çözünen kitosan jel 
gK-ML-dPEG9 PEG 6000 (1:9) (eritme) + baz kitosan jel 
gK-ML-dPL9 Pluronik F-68 (1:9) (eritme) + baz kitosan jel 
gK-CE-dPEG9 PEG 6000 (1:9) (birlikte buharlaştırma) + baz kitosan jel 
gK-CE-dPL9 Pluronik F-68 (1:9) (birlikte buharlaştırma) + baz kitosan jel 
gKN-dK9 Baz kitosan (1:9) (yoğurma) + %1 laktik asit çözeltisi  
gCG-dK9 Baz kitosan (1:9) (birlikte öğütme) + %1 laktik asit çözeltisi 
gK-ML-dPEG12  PEG 6000 (1:12) (eritme) + baz kitosan jel 
gK-ML-dPL12 Pluronik F-68 (1:12) (eritme) + baz kitosan jel 
gK-CE-dPEG12 PEG 6000 (1:12) (birlikte buharlaştırma) + baz kitosan jel 
gK-CE-dPL12 Pluronik F-68 (1:12) (birlikte buharlaştırma) + baz kitosan jel 
gKN-dK12 Baz kitosan (1:12) (yoğurma) + %1 laktik asit çözeltisi  
gCG-dK12 Baz kitosan (1:12) (birlikte öğütme) + %1 laktik asit çözeltisi 
gP-CE-dPL12 PEG 6000 (1:12) (birlikte buharlaştırma) + suda çözünen kitosan jel 
gP-CE-dPEG12 Pluronik F-68 (1:12) (birlikte buharlaştırma) + suda çözünen 

kitosan jel 
gP-ML-dPL12 PEG 6000 (1:12) (eritme) + suda çözünen kitosan jel 
gP-ML-dPEG12 Pluronik F-68 (1:12) (eritme) + suda çözünen kitosan jel 
İlaç Yüklü 
gK-AT Atorvastatin+Baz kitosan jel 
gP-AT Atorvastatin+Suda çözünen kitosan jel 
gK-ML-dPEG9-AT AT:PEG 6000 (1:9) (eritme) + baz kitosan jel 
gK-ML-dPL9-AT AT:Pluronik F-68 (1:9) (eritme) + baz kitosan jel 

gK-CE-dPEG9-AT AT:PEG 6000 (1:9) (birlikte buharlaştırma) + baz kitosan jel 

gK-CE-dPL9-AT AT:Pluronik F-68 (1:9) (birlikte buharlaştırma) + baz kitosan jel 
gKN-dK9-AT AT:Baz kitosan (1:9) (yoğurma) + %1 laktik asit çözeltisi  
gCG-dK9-AT AT:Baz kitosan (1:9) (birlikte öğütme) + %1 laktik asit çözeltisi 
gK-ML-dPEG12-AT AT:PEG 6000 (1:12) (eritme yöntemi) + baz kitosan jel 
gK-ML-dPL12-AT AT:Pluronik F-68 (1:12) (eritme yöntemi) + baz kitosan jel 
gK-CE-dPEG12-AT AT:PEG 6000 (1:12) (birlikte buharlaştırma) + baz kitosan jel 
gK-CE-dPL12-AT AT:Pluronik F-68 (1:12) (birlikte buharlaştırma) + baz kitosan jel 

gKN-dK12-AT AT:Baz kitosan (1:12) (yoğurma) + %1 laktik asit çözeltisi  
gCG-dK12-AT AT:Baz kitosan (1:12) (birlikte öğütme) + %1 laktik asit çözeltisi 
gK-CG-dK12-AT AT:Baz kitosan (1:12) (birlikte öğütme) + %0,1 baz kitosan  
gP-CE-dPL12-AT AT:PEG 6000 (1:12) (birlikte) + suda çözünen kitosan jel 
gP-CE-dPEG12-AT AT:Pluronik F-68 (1:12) (birlikte buharlaştırma) + suda çözünen 

kitosan jel 
gP-ML-dPL12-AT AT:PEG 6000 (1:12) (eritme) + suda çözünen kitosan jel 
gP-ML-dPEG12-AT AT:Pluronik F-68 (1:12) (eritme) + suda çözünen kitosan jel 

* CG: Birlikte öğütme, ML: Eritme, KN: Yoğurma, CE: Birlikte buharlaştırma 
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3.4. Formülasyonlar Üzerinde Yapılan İn Vitro Çalışmalar   

3.4.1. Viskozite Ölçümü 

Hazırlanan jel formülasyonlarının akış özellikleri Brookfield koni plak 

viskozimetresinde 25±0.1 ºC’de, 0.5-25 rpm (10 sn-1) arasında ölçülmüştür. Her bir 

formülasyon için test 3 kez tekrarlanmıştır. 

3.4.2. Biyoadezyon Çalışmaları 

Formülasyonlarda biyoadezyon ölçümleri TA-XT Plus model tekstür analiz 

cihazında (Stable Micro Systems) yapılmıştır. Selüloz membran ile probun temas ettiği 

yüzey alanı 0.635 cm²; kullanılan jel miktarı ise 0.15 mL’dir.  Aletin probu 0.1 mm/sn 

hızla jel yüzeyine değdirilmiş ve jel ile membran 180 sn 0.2 N kuvvet uygulanarak temas 

halinde bekletilmiştir. Daha sonra probun 0.1 mm/sn hızla jel yüzeyinden uzaklaşması 

sağlanarak iki yüzeyi birbirinden ayırmak için gereken kuvvet ölçülmüştür. Burada jeli 

ayırmak için gereken kuvvet, kuvvet-zaman grafiğinde eğrisinden (Şekil 3.1) 

hesaplanmaktadır. Her bir formülasyon için test 3 kez tekrarlanmıştır. Veri toplama ve 

hesaplamalar cihazın Texture Exponent 4.0.4.0. software programı ile yapılmıştır. TA-XT 

Plus model tekstür analiz cihazı kullanılarak elde edilen kuvvete karşı zaman eğrilerinin 

altında kalan alandan biyoadezyon işi (mJ/cm2) hesaplanmaktadır (Eşitlik 1). 

Biyoadezyon çalışmalarında elde edilen kuvvet-zaman eğrilerinin senkronize olarak 

görsel olarak da takibi için “video capture” sistemi kullanılmıştır  (Şekil 3.2) ve video 

çekimleri kaydedilmiştir (Şekil 3.3). 
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Şekil 3.1. Biyoadezyon çalışmalarında elde edilen kuvvet-zaman eğrisi 

Biyoadezyon işi = AUC / π r²             (Eşitlik 1) 

πr²,  membranla temas eden yüzeyi alanı 

r,  yarıçap (cm) 

AUC,  eğri altında kalan alan (adezyon işi) 

 

Şekil 3.2. Tekstür analiz cihazının kamera ve aydınlatma sistemi 
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Şekil 3.3. Biyoadezyon ölçümlerinde elde edilen kuvvet-zaman eğrisi 
1) prob jele temas etmeden önce; 2) probun 0.2 N kuvvet ile probun jelle teması 
(180 san); 3) probun yukarıya doğru hareketi; 4) probun jelden kopma anı 

3.4.3. Şırınga Edilebilirlik Testi 

Şırınga edilebilirlik testi, geliştirilen jel formülasyonlarının periodontal cebe 

uygulama kolaylığının saptanması amacıyla yapılmıştır (Tablo 3.4). Şırınga edilebilirlik 

işi tekstür analiz cihazı (TA.XT Plus, Stable Micro Systems, Surrey, UK) ile ölçülmüştür 

(Şekil 3.4). Jel formülasyonü 1 mL’lik plastik şırıngaya hava kabarcığı kalmayacak 

şekilde çekilmiş, şırıngalar dik bir şekilde cihaza kelepçelenmiş ve prob 2 mm/sn hızla 3 

cm’lik mesafeden sıkıştırma (compression) modunda indirilerek jelin şırıngadan dışarı 

itilmesi sağlanmıştır. Şırınga edilebilirlik işi, elde edilen kuvvet-zaman eğrisinde, eğri 

altında kalan alan hesaplanarak elde edilmiştir (197-199). Şırınga edilebilirliğin düşük 

olduğu durumlarda, kuvvet-zaman eğrisi altında kalan alanı daha büyük olmaktadır.  
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Şekil 3.4. Tekstür analiz cihazında şırınga edilebilirlik testi düzeneği 

3.4.4. Salım çalışmaları 

Jellerden etkin madde salım çalışmaları 2.01 cm² difüzyon alanına ve 20 mL 

reseptör hacmine sahip Franz difüzyon hücreleri (Şekil 3.5) kullanılarak 37°C’de 

gerçekleştirilmiştir. Difüzyon ortamı olarak pH 6.8 fosfat tamponu kullanılmıştır. 

Önceden distile su ile hidrate edilmiş selüloz membran hiç hava kabarcığı kalmayacak 

şekilde reseptör ile donör bölme arasına yerleştirilmiştir. Donör bölmeye 0,5 mL hacimde 

formülasyon konulmuştur ve formülasyonların buharlaşmasını önlemek için üst kısmı 

parafilm ile kapatılmıştır. Belirli zaman aralıklarında 1’er mL örnek alınmış ve yerine aynı 

hacimde tampon eklenmiştir. Alınan numunelerdeki etkin madde miktarı 

spektrofotometrik olarak ölçülmüştür. Her bir deney için 6 tekrar yapılmıştır.  
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Şekil 3.5. Franz difüzyon hücresinin şematik görünümü 

3.4.5. Hücre Kültüründe Antiinflamatuvar Etkinin İncelenmesi 

Çalışmalarda, inflamasyonda önemli rol oynayan IL-6, IL-10 ve proiflamatuar 

belirteç olarak bilinen IL-1beta, IL-8 sitokinleri antiinflamatuvar cevabın 

değerlendirilmesinde kullanılmıştır. Ayrıca immun yanıtta farklı yolaklarda periodontal 

hastalık gelişiminde önemli olan TGF-beta ailesinin alt birimleri olan TGF-beta1, TGF-

beta2 ve TGF-beta3 üzerinde, geliştirilen formülasyonların etkileri incelenmiştir. 

Çalışmalarda insan gingival fibroblast (hGF) hücreleri kullanılmıştır. Başlangıçta 

bu hücreler, hücre pasajlama işleminin yapılacağı 25’lik flasklara konulmuştur. İçerisine 

20-25 mL DMEM, %10 Fetal bovine serum (FBS), 0,1 µg.mL-1 penisilin-streptomisin 

antibiyotik, %1 Hanks balance solution (HBSS) eklenmiştir ve %5 CO2 etüvde inkübe 

edilmiştir. Hücreler yüzeyi tamamen kaplayınca 75 mL’lik flasklara alınmıştır. Vasat 

eklenerek hücrelerin tabanda çoğalması sağlanmıştır. Hücreler 75’mLlik flasklarda yüzeyi 

tamamen kaplayınca vasat uzaklaştırılıp, 15 mL tripsin-EDTA ile 3-4 dak etüvde 

bekletilmiş, hücreler toplanmıştır ve etekli tüpe konulup 1200-1300 rpm’de (3-5 dak) 

santrifüjlenmiştir. Vasat atıldıktan ve alttaki hücreler alındıktan sonra içinden 10 µL alıp 

Thoma lamında mikroskopta sayılmıştır. 

Çoğaltılmış olan insan gingival fibroblast (hGF) hücreleri 24’lük kuyucuklara eşit 

oranda bölünmüştür. Üzerlerine 1 mL DMEM+ FBS+ antibiyotik konulmuştur. %5 CO2 
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etüvde inkübasyona bırakılmıştır. Her gün mikroskopta hücrelerin yüzeyi tamamen 

kaplayıp kaplamadığı kontrol edilmiştir. 

Hücreler yüzeyi tamamen kaplayınca TNF-α ile uyarılmıştır.  Hücrelerin üzerine 

Tablo 3.4’te verilen formülasyonlar uygulanmıştır. 4 ve 8 saat sonundaki sonuçlar 

incelenmiştir. Human IL-1beta, IL-6, IL-8, IL-10, TGF-beta1, TGF-beta2 ve TGF-beta3 

elisa analiz kitleriyle (Affymetrix, eBioscience) hücrelerden serbest bırakılan sitokin 

miktarları ölçülmüş ve sitokinlerin inhibe edilip edilmediğine bakılmıştır. HGF TNF- 

α(+), LA TNF- α(+) ve su TNF- α(+) pozitif kontroller; HGF TNF- α(-), LA TNF- α(-) ve 

su TNF- α(-) ise negatif kontrollerdir. 

3.5. Formülasyonlar Üzerinde Yapılan İn Vivo Çalışmalar 

Geliştirilen formülasyonların antiinflamatuvar etkilerini incelemek amacıyla 

yapılan in vivo çalışmalarda 250-300 gram ağırlığında erkek Wistar sıçanlar 

kullanılmıştır. İn vivo deneyler için yürütülen çalışma protokolü, Hacettepe Üniversitesi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından 2014/16 sayılı kararla onaylanmış olup, 

deneyler Hacettepe Üniversitesi’nde Deney Hayvanları için ayrılan Tıbbi-Cerrahi 

Araştırma Laboratuvarında yürütülmüştür. 

3.5.1. Sıçanlarda İplikle Bağlayarak (Ligatürle) İndüklenmiş Periodontitis 

Geliştirme Modeli 

72 adet erkek albino Wistar sıçan (250-300 g ağırlığında) çalışmaya dahil 

edilmiştir. Çalışmada kullanılacak tüm ratlar aynı bakım, beslenme ve barındırma 

koşullarında 12 saat gece ve 12 saat gündüz siklusunda oda sıcaklığında ve standart 

kafeslerde tutulmuştur. Operasyon öncesi sıçanlara anestezi için intraperitoneal yoldan 

ketamin (80 mg/kg) ve ksilazin (10 mg/kg) enjeksiyonu yapılmıştır. 

1. gün sıçanlara anestezi yapıldıktan sonra sıçanların sağ ve sol üst 2. molar 

dişlerinin mine-sement sınırına denk gelecek şekilde 4-0 ipek sütur bağlanarak palatal 
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pozisyonda düğümlenmiştir. 11 gün boyunca gün aşırı sıçanların ağızlarındaki sütur 

kontrol edilmiş, gevşeyen süturlar çıkartılarak yeniden sütur bağlanmış ve böylece 

deneysel periodontitis modeli oluşturulmuştur. 11. günün sonunda periodontitis 

geliştirilmiş olan sıçan ve sağlıklı sıçan kıyaslandığında belirgin alveolar kemik kaybıyla 

beraber kanamalı ve kırmızı diş etlerinin varlığı izlenmiştir. 

3.5.2. İn Vivo Deney Protokolü 

11 gün sonra süturlar uzaklaştırılarak sıçanlar 9 ayrı deney grubuna ayrılmıştır. 

Sağlıklı kontrol grubu (1. Grup) dışındaki diğer gruplarda periodontitis oluşturulmuştur. 

0.1 mL jel, gün aşırı olacak şekilde çalışmaların son gününe kadar sıçanların diş etlerine 

lokal olarak uygulanmıştır. Deneye başlamadan önce çalışmalar boyunca gün aşırı olarak 

sıçanları ağırlıkları ölçülmüş ve kaydedilmiştir. Sıçanların değişen ağırlıklarına göre 

anestezi uygulamadan önce doz ayarlaması yapılmıştır. 

Her gruptan 2 adet sıçan 7., 14., 21., ve 28. günlerin sonunda letal doz üretan (2,5 

mL %25 üretan, i.p.) ile sakrifiye edilmiştir. Sıçanların sol üst çeneleri alveolar kemik 

kaybını belirlemek ve ölçmek üzere formaldehite (%10) konulmuştur. Histopatolojik 

değişiklikleri incelemek üzere kullanılacak olan çeneler 2 gün formaldehitte bekletildikten 

sonra dekalsifiye edilmek üzere kesit alınacak uygun sertliğe gelene kadar formik asitte 

bekletilmiş ve parafine gömülmüştür. Daha sonra 4 µm kalınlığında kesitler alınarak 

hematoksilin ve eozin ile boyanmıştır. Alınan her bir kesit mikroskop altında incelenmiş 

ve mine-sement sınırının ataşmana olan uzaklığı, mine–sement sınırının kemiğe olan 

uzaklığı, kemiğin dişe olan uzaklığı ve kemiğin alanı ölçülmüştür. Ayrıca osteoklastik 

aktivite ve inflamasyon yönünden skorlama yapılmıştır. 

Sıçan ELISA kitleri ile (Cusabio Biotech Co., EIA, PRC) yapılacak sitokin 

seviyeleri tayini için sağ çeneler de çıkartılarak her bir çeneye ait diş eti dikkatli bir şekilde 

kesilerek, proteaz inhibitor kokteyli (Cell Signalling Tech., ABD) 0.2 mL’lik distile su 

konulmuş ve -80 °C’de saklanmıştır. Sağ çeneler, diş etleri alındıktan sonra histopatolojik 

çalışmada incelenmek üzere formaldehite konulmuştur. 
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Tablo 3. 5. İn vivo deney grupları 

Grup Sayı Protokol Veriliş sıklığı 
(haftada) 

Doz 
(mg) 

Uygulama 
hacmi (mL) 

1 8 (-) Kontrol (Sağlıklı)    
2 8 (+) Kontrol (Periodontitis)    
3 8 Periodontitis + PEG400 Birer gün arayla 3 

uygulama 
 0,1 

4 8 Periodontitis+ AT Birer gün arayla 3 
uygulama 

2 0,1 

5 8 Periodontitis + gK Birer gün arayla 3 
uygulama 

 0,1 

6 8 Periodontitis + gK-AT Birer gün arayla 3 
uygulama 

2 0,1 

7 8 Periodontitis + gP Birer gün arayla 3 
uygulama 

 0,1 

8 8 Periodontitis + gP-AT Birer gün arayla 3 
uygulama 

2 0,1 

9 8 Periodontitis + gK-ML-
dPEG12-AT 

Birer gün arayla 3 
uygulama 

2 0,1 

 

           

Şekil 3.6. Sıçan diş etinde ligatürle          Şekil 3.7. Sıçan diş etine formülasyon      
indüksiyon                                             uygulanması 
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Şekil 3.8. Hayvan çalışmalarında takip edilen protokol 

3.5.3. Doku Örneklerinde Sitokin Seviyelerinin Belirlenmesi 

Her bir gruptaki sıçanların sağ üst çenelerinin etrafını saran diş etleri bistüri ile 

alınarak 0.2 mL’lik proteaz inhibitor kokteyli içeren distile su içerisine konulmuş ve -80 

°C dolaplarda saklanmıştır. Dokular çözülerek homojenize edilmiş ve serbest bırakılan 

IL-1beta, IL-6- IL-8, IL-10, TGF-beta1, TGF-beta2 ve TGF-beta3 konsantrasyonlarını 

sıçan ELISA kitleriyle ölçmek üzere supernatanlar kullanılmıştır. 

3.5.4. Histolojik ve Histometrik Analizler 

Alınan çene kemikleri %10 formaldehit çözeltisinde en az 1 gün bekletilmiştir ve 

daha sonra %10 formik asitte, kolayca kesit alınacak şekilde dekalsifiye edilmiştir 

(yaklaşık 1 ya da 2 gün). Rutin işlemlerden sonra, örnekler parafine gömülmüştür. 

Mesiodistal yönden 5 μm’lik seri kesitler alınmış ve bu kesitler rutin hematoksilin ve eozin 

boyalarla boyanmıştır. Bütün örnekler Olympus BX51 mikroskop altında kör araştırmacı 

tarafından (KK) incelenmiştir. Alveolar kemik değişimine bakılmış, alveolar kemik ve diş 

arasındaki (alt, orta, üst) uzaklıklar ölçülmüş, mine-sement sınırının ataşmana olan 

uzaklığına bakılmış ve alveolar kemiğin ataşmana olan uzaklıkları görüntü analiz sistemi 

(Spot Software: 4.1; Diagnostic Instruments Inc, Sterling Heights, MI, USA) ile elde 
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edilmiştir (Şekil 3.9).  Osteoklastik ve inflamatuvar aktiviteler semi kantitatif olarak 

osteoklastik ve inflamatuvar aktivitenin şiddetine göre skorlanmıştır.  

Sağlıklı 

            

Periodontitisli 

           

Şekil 3.9. Sağlıklı ve periodontitis oluşmuş dokuların şematik ve histolojik görüntüleri (a) 
Mine-sement sınırının ataşmana olan uzaklığı; (b) Mine-sement sınırının 
alveolar kemiğe olan uzaklığı; (c) Alveolar kemiğin dişe olan uzaklığı (üst); (d) 
Alveolar kemiğin dişe olan uzaklığı (mid); (e) Alveolar kemiğin dişe olan 
uzaklığı (alt); (f) Alveolar kemiğin alanı 

Ataşman: diş ile diş eti arasındaki dokudur. 

Mine-sement sınırı: dişin taç kısmını saran mine ile dişin kök kısmını saran 

sementin karşılaştığı yerdir. 

Alveolar kemik: dişlerin etrafındaki kemik dokudur. 
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Periodontal hastalıkta alveolar kemik rezorbe olur. Mine-sement sınırı ile alveolar 

kemik arasındaki mesafe kemik kaybına bağlı olarak artar ve ataşman kaybı gerçekleşir. 

3.5.5. İstatistiksel Analizler 

İstatistiksel analizler SPSS programı ile yapılmıştır. Deney gruplarının (2’den 

fazla) histolojik ölçümlerine ait ortanca değerlerin karşılaştırılması için Kruskal Wallis 

testi kullanılmıştır. Gruplar arası anlamlı fark bulunan parametreler grafiğe dökülerek, 2’li 

birbirinden bağımsız grupların karşılaştırılması ve ayrıca grup içinde haftalar arası fark 

olup olmadığına bakmak için Mann-Whitney U testi ve independent samples t test 

kullanılmıştır. P<0.05 bulunduğunda fark istatistiksel olarak anlamlıdır denilmiştir.  
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4. BULGULAR 

4.1. Etkin Maddenin Miktar Tayini ve Validasyonu 

Atorvastatinin pH 6.8 fosfat tamponu içinde 10 µg.mL-1 konsantrasyonda 

hazırlanmış çözeltisinin 200-400 nm arasındaki UV spektrumu Şekil 4.1’de verilmiştir.  

 

Şekil 4.1. pH 6.8 tamponunda atorvastatin’in UV spektrumu 

Analitik yöntemin validasyon çalışmasına ait sonuçlar aşağıda sunulmuştur:  

Doğrusallık 

Atorvastatinin pH 6.8 fosfat tamponunda hazırlanan 100 µg.mL-1 

konsantrasyondaki stok çözeltisinden hareketle hazırlanan örneklerin absorbansları 

ölçülmüş ve kalibrasyon eğrisi elde edilmiştir (Şekil 3.2). Tanımlayıcılık katsayısı r² = 

0.99903 olarak bulunarak denklemin doğrusallığı gösterilmiştir. Regresyon katsayısı 

değerinin 1’e çok yakın çıkması, atorvastatin kalibrasyon doğrusunun doğrusallığının 

göstergesidir. 
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Şekil 4.2. Atorvastatinin kalibrasyon doğrusu (r2=0,999) 

Doğruluk 

Doğruluğun tespiti için kalibrasyon eğrisinde yer alan 3 farklı konsantrasyonda 

hazırlanan çözeltilerin ölçüm sonuçları aşağıda verilmiştir. % bağıl hata değerleri 2’den 

düşük bulunmuştur (Tablo 4.1). 

Tablo 4.1. Doğruluk çalışmasına ait sonuçlar (n=6) 

Hazırlanan 
konsantrasyon (µg.mL-1) 

Ölçülen konsantrasyon 
(µg.mL-1) 

% Bağıl hata 

0,2 0,199 0,08 

8 7,92 0,9 

15 14,87 0,8 

Kesinlik 

3 farklı konsantrasyonda her birinden 1 adet olacak şekilde hazırlanan ve 6 ayrı 

kez ölçülen çözeltilerin sonuçları Tablo 4.2’de verilmiştir. Varyasyon katsayısı 1’in 

altında bulunmuştur. 
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Tablo 4.2. Kesinlik çalışmasına ait sonuçlar 

Hazırlanan 
konsantrasyon 

(µg.mL-1) 

Ölçülen 
konsantrasyonSS 

(µg.mL-1) (n=6) 

Bağıl standart 
sapma 

Varyasyon 
katsayısı 

0,2 0,2010,001 0,007 0,66 

8 8,0220,037 0,005 0,49 

15 15,0320,025 0,002 0,17 

Stabilite 

Atorvastatinin stabilitesini incelemek amacıyla 10 µg.mL-1 konsantrasyonda fosfat 

tamponu içinde hazırlanan çözeltilerin 24 saatte alınan ölçümlere ait sonuçlar Tablo 

4.3.’te verilmiştir. Varyasyon katsayısı 1’in altında bulunmuştur. 

Tablo 4.3. Atorvastatinin fosfat tampon içinde stabilitesine ait sonuçlar 

Zaman Ölçülen konsantrasyonSS 
(µg.mL-1) (n=6) 

Varyasyon 
katsayısı 

0 10,09±0,07 0,7 

8 10,08±0,06 0,56 

24 9,986±0,01 0,09 

Ayrıca,  etkin maddenin kitosan jellerin ve katı dispersiyonların pH 6.8 fosfat 

tamponu içinde hazırlanan 10 µg.mL-1 konsantrasyondaki çözeltilerinin 200-400 nm dalga 

boyu aralığında UV spektrumları alınmıştır. Polimer varlığında,  atorvastatinin maksimum 

dalga boyunda ölçülen absorbansında önemli değişiklik olmadığı belirlenmiştir.  
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 a)             b) 

    

                                         

Şekil 4.3. Baz kitosan (a) ve baz kitosan+atorvastatin (b) katı dispersiyonuna ait 
spektrumlar (pH 6.8 fosfat tamponu içinde) 

 a)                          b) 

     

                                        

Şekil 4.4. PEG (a) ve PEG+atorvastatin (b) katı dispersiyonuna ait spektrumlar (pH 6.8 
fosfat tamponu içinde) 
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a)                                        b) 

       

                                   

Şekil 4.5. Pluronik (a) ve Pluronik+atorvastatin (b) katı dispersiyonuna ait spektrumlar 
(pH 6.8 fosfat tamponu içinde) 

Validasyon çalışmalarının sonucunda, incelenen parametrelerin sonuçlarına göre 

kullanılan analitik yöntemin uygun olduğuna karar verilmiştir.  

4.2. Formülasyon Geliştirme 

4.2.1. Katı Dispersiyon Hazırlanması 

Katı Dispersiyonların Karakterizasyonu: 

Etkin Madde Çözünürlüğü 

Etkin maddenin 24 saat sonunda tek başına ve katı dispersiyon halinde su ve 

tampon içerisinde hesaplanan çözünürlük değerleri Tablo 4.4.’te ve Şekil 4.6.’da 

verilmiştir. 
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Tablo 4.4. Sudaki ve pH 6.8 fosfat tamponu içindeki çözünürlük sonuçları 

Kodlar Distile su 
içinde±SS 
(mg.mL-1) 

pH 6.8 fosfat 
tamponu içinde±SS 

(mg.mL-1) 
AT 0,1±0,08 0,16±0,11 
KN-dK9-AT 0,15±0,09 0,45±0,13 
KN-dK12-AT 0,14±0,06 0,38±0,08 
CG-dK9-AT 0,12±0,11 0,27±0,07 
CG-dK12-AT 0,13±0,09 0,60±0,12 
ML-dPEG9-AT 0,19±0,08 0,90±0,11 
ML-dPEG12-AT 0,21±0,12 0,85±0,15 
ML-dPL9-AT 0,21±0,13 3,21±0,32 
ML-dPL12-AT 0,36±0,06 4,98±0,35 
CE-dPEG9-AT 0,20±0,05 1,05±0,18 
CE-dPEG12-AT 0,22±0,09 1,33±0,15 
CE-dPL9-AT 0,33±0,04 5,18±0,27 
CE-dPL12-AT 0,31±0,13 5,55±0,36 

 

 

Şekil 4.6. Saf atorvastatinin ve atorvastatin katı dispersiyonlarının su içindeki ve pH 6.8 
fosfat tamponu içindeki çözünürlükleri 

Atorvastaninin sudaki çözünürlüğü oldukça düşüktür (0,1 mg.mL-1). Fosfat 

tamponunda çözünürlüğü suya göre biraz daha yüksektir (0,16 mg.mL-1). Atorvastatinin 

katı dispersiyon halinde çözünürlüğü su ve tampona göre belirgin olarak artmıştır. Katı 
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dispersiyonlarda da atorvastatinin çözünürlüğü tampondaki çözünürlüğü suya göre daha 

yüksek bulunmuştur (Tablo 4.4.).   

Katı dispersiyonlarda polimer oranı artıkça çözünürlük artmıştır (Tablo 4.4.). 

Örneğin, eritme yöntemiyle hazırlanan Pluronik F-68:atorvastatin katı dispersiyonunun 

tampon içindeki çözünürlüğü, etkin madde:polimer oranı= 1:9 için 3,21 mg.mL-1 olarak 

bulunmuş, etkin madde:polimer oranı=1:12 olduğunda ise çözünürlük 4,978 mg.mL-1 

olacak şekilde artmıştır.  

Polimerler karşılaştırıldığında, etkin madde için sağlanan en yüksek çözünürlük 

Pluronik F-68 ile hazırlanan katı dispersiyonlarla sağlanmıştır. Birlikte buharlaştırma 

yöntemiyle,  etkin madde:polimer oranı 1:12 olacak şekilde hazırlanan Pluronik F-68: 

atorvastatin katı dispersiyonunda atorvastatinin çözünürlüğü 5,55 mg.mL-1 olarak 

bulunmuştur.  

Hazırlama yöntemleri karşılaştırıldığında, etkin madde çözünürlüğü, en fazla 

birlikte buharlaştırma yöntemiyle elde edilen katı dispersiyonlarla artırılmıştır. Öğütme 

ve yoğurma yöntemleriyle hazırlanan katı dispersiyonların etkin maddenin çözünürlüğünü 

diğer yöntemlere göre çok daha az arttırdığı görülmüştür.  

Diferansiyel Taramalı Kalorimetri (DSC) Ölçümleri 

DSC analizi ile geliştirilen katı dispersiyonların kristal yapıları incelenmiştir. DSC 

ile elde edilen termogramlarda,  erime noktasına karşılık gelen endotermik piklerdeki 

değişikliklere bakılarak katı dispersiyonun özelliği incelenmiştir [6]. Atorvastatin için 

165˚C’de bir endotermik pik elde edilmiştir. Kullanılan polimerlerin de tek başına 

termogramları çekilmiştir (Tablo 4.5.). Fiziksel karışımlarda ve katı dispersiyonlarda ise 

atorvastatine ait endotermik pikin kaybolduğu görülmüştür (Şekil 4.7). Bu durum, ilacın 

kristal özelliğinin amorf yapıya döndüğünü göstermektedir. Bunlarda erime noktaları 

arasında çok büyük fark gözlenmemiştir (Tablo 4.5.). Bu sonuçlar mikroskopi 

görüntüleriyle de uyumludur.   
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Hazırlama yöntemi ve polimer oranının endotermik pik üzerinde belirgin bir etkisi 

gözlenmemiştir. 

   a)  

 

   b)  
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   c)  

 

Şekil 4.7. Farklı polimerler:  a) PEG 6000; b) Pluronik F-68; c) baz kitosan ile hazırlanan 
AT katı dispersiyonlarına ait DSC termogramları 
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Tablo 4.5. Fiziksel karışım ve katı dispersiyonların erime noktalarının karşılaştırılması 

Kod Sıcaklık (ºC) 
AT 165 
PEG 62 
CE-dPEG 62,5 
ML-dPEG 62,5 
PEG9-AT-PM 62,5 
PEG12-AT-PM 62 
CE-dPEG9-AT 61 
ML-dPEG9-AT 63 
CE-dPEG12-AT 61 
ML-dPEG12-AT 63 
PL 56 
CE-dPL 55 
ML-dPL 55 
PL9-AT-PM 55 
PL12-AT-PM 55 
CE-dPL9-AT 53 
ML-dPL9-AT 55 
CE-dPL12-AT 53 
ML-dPL12-AT 55 
K 100 
KN-dK 100 
CG-dK 100 
K9-AT-PM 80 
K12-AT-PM 100 
KN-dK9-AT 80 
CG-dK9-AT 100 
KN-dK12-AT 100 
CG-dK12-AT 100 

Fourier Transform İnfrared Spektroskopi (FT-IR) Ölçümleri 

FT-IR çalışmaları ile katı dispersiyonlarda etkin madde ve polimer arasındaki 

etkileşimler incelenmiştir. Atorvastatine ait IR spektrumunda, 3670.7 cm-1’de O-H 

gerilme bandı, 3361.8 cm-1’de N-H gerilme bantları, 3220.4 cm-1’de asimetrik O-H 

gerilme bandı, 1649.7 cm-1’de karboksilli asit yapısında yer alan C=O bağına ait gerilme 

bandı, 1578.9 cm-1’de amit yapısında yer alan C=O bağına ait gerilme bandı, 1242.1 cm-

1‘de C-N gerilme bantları elde edilmiştir. Şekil 4.8.’de atorvastatin, PEG 6000, Pluronik 
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F-68, baz kitosan ile birlikte fiziksel karışım ve katı dispersiyonlara ait FT-IR spektrumları 

verilmiştir. Fiziksel karışımlarda ve katı dispersiyonlarda atorvastatine ait karakteristik 

bantların kaybolduğu görülmüştür (Tablo 4.6-4.8). 

   a)  

 

    b)  
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   c)  

 

Şekil 4.8. Farklı polimerler: a) PEG 6000; b) Pluronik F-68; c) baz kitosan ile hazırlanan 
AT katı dispersiyonlarına ait FT-IR Spektrumları    

Tablo 4.6. PEG ile hazırlanan katı dispersiyonlarının FT-IR spektrumlarında elde edilen 
karakteristik bantlar 

Kodlar O-H 
(3670.7 
cm-1) 

N-H 
(3361.8 cm-1) 

Asim. O-H 
(3220.4cm-1) 

 C=O (asim.) 
(1649.7 cm-1) 

C=O 
(simetrik) 
(1578.9 cm-1) 

C-N 
(1242.1 cm-1) 

C-H 
(2882.7 cm-1) 

C-O 
(1094.8 cm-1) 

AT + + + + + + - - 

PEG - - - - - + 
(1241.4 cm-1) 

+ + 

CE-dPEG - - - - - + 
(1240.86 cm-1) 

+ 
(2882.4 cm-1) 

+ 
(1096.67 cm-1) 

ML-dPEG - - - - - + 
(1241.3 cm-1) 

+ 
(2880.9 cm-1) 

+ 
(1095.1 cm-1) 

PEG9-AT-PM - + 
(3362.1 cm-1) 

- + 
(1650.3 cm-1) 

+ 
(1579.8 cm-1) 

+ 
(1241.6 cm-1) 

+ 
(2884.8 cm-1) 

+ 
(1096.0 cm-1) 

PEG12-AT-PM - + 
(3361.5 cm-1) 

- + 
(1650.2 cm-1) 

+ 
(1580.5 cm-1) 

+ 
(1241.6 cm-1) 

+ 
(2883.6 cm-1) 

+ 
(1096.3 cm-1) 

CE-dPEG9-AT - - - - - + 
(1241.4 cm-1) 

+ 
(2883.0 cm-1) 

+ 
(1099.6 cm-1) 

ML-dPEG9-AT - - - + 
(1650.0 cm-1) 

+ 
(1580.0 cm-1) 

+ 
(1241.2 cm-1) 

+ 
(2884.0 cm-1) 

+ 
(1097.3 cm-1) 

CE-dPEG12-AT - - - - - + 
(1240.7 cm-1) 

+ 
(2883.1 cm-1) 

+ 
(1098.0 cm-1) 

ML-dPEG12-AT - - - + 
(1650.0 cm-1) 

+ 
(1580.1 cm-1) 

+ 
(1241.3 cm-1) 

+ 
(2881.5 cm-1) 

+ 
(1095.2 cm-1) 

 

 



65 
 

 
 

Tablo 4.7. Pluronik F-68 ile hazırlanan katı dispersiyonlarının FT-IR spektrumlarında 
elde edilen karakteristik bantlar 

Kodlar O-H 
(3670.7 
cm-1) 
 

N-H 
(3361.8 cm-1) 
 

Asim. O-H 
(3220.4 cm-1) 
 

 C=O (asim.) 
(1649.7 cm-1) 
 

C=O 
(simetrik) 
(1578.9 cm-1) 
 

C-N 
(1242.1 cm-1) 

C-H 
(2881.9 cm-1) 

C-O 
(1098.2 cm-1) 

AT + + + + + + - - 

PL - - - - - + 
(1241.5 cm-1) 

+ + 

CE-dPL - - - - - + 
(1241.5 cm-1) 

+ 
(2884.4 cm-1) 

+ 
(1099.3 cm-1) 

ML-dPL - - - - - + 
(1241.3 cm-1) 

+ 
(2882.0 cm-1) 

+ 
(1100.4 cm-1) 

PL9-AT-PM - + 
(3363.6 cm-1) 

- + 
(1650.0 cm-1) 

+ 
(1580.4 cm-1) 

+ 
(1241.5 cm-1) 

+ 
(2883.7 cm-1) 

+ 
(1102.5 cm-1) 

PL12-AT-PM - + 
(3361.5 cm-1) 

- + 
(1649.9 cm-1) 

+ 
(1581.1 cm-1) 

+ 
(1241.6 cm-1) 

+ 
(2883.6 cm-1) 

+ 
(1098.9 cm-1) 

CE-dPL9-AT - - - - - + 
(1241.5 cm-1) 

+ 
(2881.2 cm-1) 

+ 
(1099.2 cm-1) 

ML-dPL9-AT - - - + 
(1650.0 cm-1) 

+ 
(1580.5 cm-1) 

+ 
(1241.5 cm-1) 

+ 
(2880.6 cm-1) 

+ 
(1100.0 cm-1) 

CE-dPL12-AT - - - - - + 
(1241.5 cm-1) 

+ 
(2880.8 cm-1) 

+ 
(1098.7 cm-1) 

ML-dPL12-AT - - - + 
(1650.1 cm-1) 

+ 
(1580.4 cm-1) 

+ 
(1241.5 cm-1) 

+ 
(2883.3 cm-1) 

+ 
(1099.1 cm-1) 

Tablo 4.8. Baz kitosan ile hazırlanan katı dispersiyonlarının FT-IR spektrumlarında elde 
edilen karakteristik bantlar 

Kodlar O-H 
(3670.7 
cm-1) 
 

N-H 
(3361.8 cm-1) 
 

Asim. O-H 
(3220.4 cm-1) 
 

 C=O (asim.) 
(1649.7 cm-1) 
 

C=O 
(simetrik) 
(1578.9 cm-1) 
 

C-N 
(1242.1 cm-1) 

O-H 
(3356.6 cm-1) 
(gerilme 
titreşimi) 

N-H 
(1591.5 cm-1) 
(bükülme 
titreşimi) 

AT + + + + + + - - 

K - - - - - - + + 

KN-dK - - - - - - + 
(3353.1 cm-1) 

+ 
(1592.2 cm-1) 

CG-dK - - - - - - + 
(3352.8 cm-1) 

+ 
(1593.6 cm-1) 

K9-AT-PM - + 
(3363.4 cm-1) 

- + 
(1650.6 cm-1) 

+ 
(1579.3 cm-1) 

+ 
(1242.9 cm-1) 

- - 

K12-AT-PM - + 
(3362.9 cm-1) 

- + 
(1651.0 cm-1) 

+ 
(1578.6 cm-1) 

+ 
(1243.2 cm-1) 

- - 

KN-dK9-AT - - + 
(3287.9 cm-1) 

- - - - + 
(1594.5 cm-1) 

CG-dK9-AT - - - - - - + 
(3355.4 cm-1) 

+ 
(1593.9 cm-1) 

KN-dK12-AT - - + 
(3280.0 cm-1) 

- - - - + 
(1593.8 cm-1) 

CG-dK12-AT - - - - - - + 
(3350.0 cm-1) 

+ 
(1593.5 cm-1) 

Polimer oranında artışın FT-IR üzerinde etkisi olmadığı görülmüştür. Hazırlama 

yöntemleri karşılaştırıldığında, PEG ve Pluronik için, birlikte buharlaştırma yönteminde 

atorvastatine ait tüm karakteristik pikler kaybolurken, eritme yönteminde ise karbonil 

(C=O) bağına ait bandın kaldığı gözlenmiştir. Baz kitosan içinse atorvastatine ait tüm 

karakteristik pikler kaybolduğu gözlenmiştir. Yoğurma yönteminde asimetrik hidroksil 

(O-H) bağına ait bandın kaldığı gözlenmiştir. Fiziksel karışımlarda ise asimetrik hidroksil 

bandı dışında atorvastatine ait tüm karakteristik bantlar gözlenmiştir.      
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X-ışını Kırınım (XRD) Ölçümleri  

X-ışını kırınım çalışmaları, katı dispersiyonların kristal yapısını incelemek 

amacıyla yapılmıştır. Atorvastatin için, literatürle uyumlu şekilde [7], 2θ’da 3.00º, 9.08º, 

9.36º, 10.18º, 10.42º, 11.74º, 12.11º, 16.94º, 19.36º, 21.54º, 22.62º, 23.22º, 23.60º 

açılarında yüksek kristal özelliğini yansıtan dar ve yoğun miktarda karakteristik 

difraksiyon pikleri elde edilmiştir (Şekil 4.9). Fiziksel karışımlarda ve katı 

dispersiyonlarda atorvastatine ait yoğun piklerin kaybolduğu gözlenmiştir (Şekil 4.10). 

Bu durum atorvastatinin kristal formdan amorf forma geçtiğini göstermektedir. Bu 

sonuçlar DSC çalışmaları ile uyum sağlamaktadır. 

 

Şekil 4.9. Atorvastatine ait X-ışını difraksiyon deseni 
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a)  

 

   b)  
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 c)  

 

Şekil 4.10. Farklı polimerler:  a) PEG 6000; b) Pluronik F-68; c) baz kitosan ile 
hazırlanan AT katı dispersiyonlarına ait X-ışını kırınımı 

Polimer oranında artış ve hazırlama yönteminin X-ışını kırınımı ile elde edilen 

desenler üzerinde etkisi olmadığı görülmüştür.  

Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM) Çalışmaları 

SEM analizi ile etkin madde, polimer, bunların fiziksel karışımları ve katı 

dispersiyonlarının yüzey özellikleri incelenmiştir. Atorvastatin kristal yapıda düzenli 

çubuk şeklinde bir yapıda (Şekil 4.11) iken polimerlerin düzensiz bir yapıya sahip 

oldukları görülmüştür (Şekil 4.12-4.14a).  

Fiziksel karışımlara ait şekilerde (4.12-4.14, d-e) atorvastatin kristallerinin fiziksel 

olarak polimerler üzerine tutunduğu gözlenirken katı dispersiyon karışımlarında (Şekil 

4.12-4.14, f-ı) atorvastatinin düzenli kristal yapısına rastlanmamış ve düzensiz şekilli 

partiküller elde edilmiştir. Bu durum etkin madde ve polimer arasındaki etkileşimi 

göstermektedir ve bu etkileşim sonucu atorvastatin kristal yapısını kaybetmiştir.  
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     a) AT 

 

Şekil 4.11. Atorvastatine ait SEM mikrografları (x25.000) 

          a) PEG                    b) ML-dPEG    c) CE-dPEG 

                   

          d) PEG9-AT-PM       e) PEG12-AT-PM               f) ML-dPEG9-AT 

                   

          g) ML-dPEG12-AT            h) CE-dPEG9-AT               ı) CE-dPEG12-AT 

                   

Şekil 4.12. PEG 6000 ile hazırlanan AT katı dispersiyonlarına ait SEM mikrografları 
(x25.000) 
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          a) PL F-68        b) ML-dPL   c) CE-dPL 

                   

          d) PL9-AT-PM                   e) PL12-AT-PM               f) ML-dPL9-AT 

                   

         g) ML-dPL12-AT               h) CE-dPL9-AT                  ı) CE-dPL12-AT 

                   

Şekil 4.13. Pluronik F-68 ile hazırlanan AT katı dispersiyonlarına ait SEM mikrografları  
(x25.000) 

          a) Kitosan        b) CG-dK                c) KN-dK 
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          d) K9-AT-PM                  e) K12-AT-PM                    f) CG-dK9-AT 

                   

             g) CG-dK12-AT                   h) KN-dK9-AT                    ı) KN-dK12-AT 

                   

Şekil 4.14. Baz kitosan ile hazırlanan AT katı dispersiyonlarına ait SEM mikrografları 
(x25.000) 

4.2.2. Jel formülasyonları 

- Atorvastatin içeren jel formülasyonları 

-  Katı dispersiyon halinde atorvastatin içeren jel formülasyonları  

Formülasyonlar Üzerinde Yapılan İn Vitro Çalışma Sonuçları   

Viskozite Ölçümü 

Jel formülasyonları ve Atorvastatin ve PEG 6000, Pluronik F-68, Baz kitosan 

polimerleri kullanılarak hazırlanan katı dispersiyonlardan hareketle hazırlanan jel 

formülasyonlarının viskozite değerleri Tablo 4.9.’da verilmiştir. Hazırlanan 

formülasyonların akış profilleri Şekil 4.15. ve Şekil 4.16.’da verilmiştir. Formülasyonların 

viskoziteleri periodontal cebe uygulama için uygun olduğu görülmüştür. 
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Tablo 4.9. Formülasyonların viskozite değerleri (25 ± 0.1 ºC) (n=3) 

Formülasyon kodu Viskozite (cP)± Std 
Sapma 

gK-ML-dPEG9 881±2,3 
gK-ML-dPEG9-AT 9657±2,9 
gK-ML-dPEG12 1124±2,2 
gK-ML-dPEG12-AT 12845±2,7 
gK-CE-dPEG9 870±1,7 
gK-CE-dPEG9-AT 2394±3,9 
gK-CE-dPEG12 848±2,6 
gK-CE-dPEG12-AT 6191±4,8 
gP-CE-dPEG12 836±2,2 
gP-CE-dPEG12-AT 5384±3,2 
gP-ML-dPEG12 1049±1,6 
gP-ML-dPEG12-AT 8321±2,4 
gK-ML-dPL9 1111±3,1 
gK-ML-dPL9-AT 14208±5,1 
gK-ML-dPL12 1075±1,8 
gK-ML-dPL12-AT 8347±2,1 
gK-CE-dPL9 1230±4,1 
gK-CE-dPL9-AT 25413±5,2 
gK-CE-dPL12 1319±2,4 
gK-CE-dPL12-AT 7487±3,3 
gP-CE-dPL12 3042±2,5 
gP-CE-dPL12-AT 8519±2,5 
gP-ML-dPL12 2679±4,3 
gP-ML-dPL12-AT 7156±4,8 
gKN-dK9 15412±3,5 
gKN-dK9-AT 29959±6,3 
gCG-dK9 35364±2,3 
gCG-dK9-AT 46000±5,4 
gKN-dK12 32472±4,6 
gKN-dK12-AT 38735±4,6 
gCG-dK12 51462±5,3 
gCG-dK12-AT 76428±3,9 
PEG 400 104,6±2,1 
gK 243,3±3,5 
gP 295,0±1,4 
PEG 400-AT 178,0±2,2 
gK-AT 1692,7±3,1 
gP-AT 1488±1,7 
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Şekil 4.15. AT içeren jel formülasyonlarına ait viskozite eğrileri (n=3) 

      a)  
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       b)  

 

       c)  

 

Şekil 4.16. AT katı dispersiyonları içeren jel formülasyonların viskozite eğrileri (n=3) 
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Katı dispersiyonlarda polimer oranının artmasıyla, formülasyonların 

viskozitelerinin arttığı görülmüştür (Tablo 4.9).  Baz kitosan ile hazırlanan katı 

dispersiyonlarla hazırlanan kitosan jellerin viskozitesi en yüksek bulunurken, PEG ile 

hazırlananların ise en düşük bulunmuştur.  

Farklı yöntem ile hazırlanan katı dispersiyonların kitosan ile birleştirildiğinde 

farklı özellikler gösterdiği görülmüştür. Yoğurma ve birlikte öğütme ile hazırlanan katı 

dispersiyonlar kitosan jel ile karıştırıldığında, diğer yöntemle hazırlananlara göre daha 

yüksek viskozite değerleri elde edilmiştir. Yoğurma yöntemiyle 1:12 (etkin 

madde:polimer) oranında hazırlanan atorvastatin:baz kitosan katı dispersiyonun,  sadece 

%1 laktik asit çözeltisi içinde disperse edilmesi ile elde edilen formülasyonun viskozite 

değeri  76428±3,9 cP olarak bulunmuştur. Yani, kitosan ile hazırlanan katı 

dispersiyonlarının doğrudan laktik asit içinde disperse edilmesi mümkün olmuştur.   

PEG ile eritme yöntemiyle hazırlanan katı dispersiyon formülasyonlarının baz 

kitosan jel içindeki viskoziteleri, birlikte buharlaştırma yöntemiyle hazırlanan katı 

dispersiyon formülasyonlarının baz kitosan jel içindeki viskozitelerinden yüksek 

bulunmuştur (eritme yöntemiyle:   9657±2,9cP; buharlaştırma yöntemiyle 2394±3,9 cP). 

Pluronik ile hazırlalan katı dispersiyonlar+kitosan jel formülasyonların viskozitesine 

bakıldığında, hazırlama yönteminin viskozite üzerine önemli bir etkisi olmadığı 

görülmüştür.  

Biyoadezyon Çalışmaları 

Jel formülasyonlarına ve Atorvastatin:baz kitosan Atorvastatin:PEG 6000, 

Atorvastatin:Pluronik F-68 katı dispersiyonlarından hareketle hazırlanan jellere ait 

biyoadezyon sonuçları Tablo 4.10’da, Şekil 4.17 ve Şekil 4.18’de verilmiştir. 
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Tablo 4. 10. Jel formülasyonlarının biyoadezyon özellikleri (n=3) 

Formülasyon kodu Biyoadezyon işi (mJ/cm2) 
± SD 

gK-ML-dPEG9 0,799±0,47 
gK-ML-dPEG9-AT 1,553±0,42 
gK-ML-dPEG12 1,237±0,16 
gK-ML-dPEG12-AT 1,721±0,07 
gP-ML-dPEG12 1,241±0,47 
gP-ML-dPEG12-AT 0,853±0,03 
gK-CE-dPEG9 0,327±0,23 
gK-CE-dPEG9-AT 0,508±0,08 
gK-CE-dPEG12 0,556±0,23 
gK-CE-dPEG12-AT 0,776±0,18 
gP-CE-dPEG12 1,007±0,45 
gP-CE-dPEG12-AT 0,885±0,08 
gK-ML-dPL9 1,140±0,46 
gK-ML-dPL9-AT 2,782±0,24 
gK-ML-dPL12 0,832±0,25 
gK-ML-dPL12-AT 2,040±0,80 
gP-ML-dPL12 1,457±0,61 
gP-ML-dPL12-AT 1,479±0,60 
gK-CE-dPL9 0,841±0,12 
gK-CE-dPL9-AT 3,276 ±0,93 
gK-CE-dPL12 1,203±0,31 
gK-CE-dPL12-AT 2,195±0,23 
gP-CE-dPL12 1,457±0,08 
gP-CE-dPL12-AT 1,162±0,27 
gP-CE-dPEG12-AT 0,885±0,08 
gP-ML-dPL12-AT 1,479±0,60 
gP-ML-dPEG12-AT 0,853±0,03 
gKN-dK9 0,635±0,10 
gKN-dK9-AT 0,820±0,24 
gKN-dK12 0,441±0,05 
gKN-dK12-AT 0,056±0,05 
gCG-dK9 0,784±0,33 
gCG-dK9-AT 0,940±0,20 
gCG-dK12 0,336±0,16 
gCG-dK12-AT 0,102±0,09 
PEG 400 0,23 ± 0,06 
gK 0,50 ± 0,10 
gP 0,34 ± 0,03 
PEG 400-AT 0,49 ± 0,09 
gK-AT 0,81 ± 0,11 
gP-AT 0,65 ± 0,17 
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Şekil 4.17. Jel formülasyonlarının biyoadezyon özellikleri ± SS (n=3)  

a) 
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b) 

 

c) 

 

Şekil 4.18. AT katı dispersiyonları içeren formülasyonların biyoadezyon özellikleri ± SS 
(n=3) 
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Katı dispersiyonlarda polimer oranı artıkça kitosan jel ile birleştirme zorlaşmıştır.  

Özellikle kitosanla hazırlanan katı dispersiyonlarda kitosan oranı artırıldığında (1:9 ve 

1:12), kıvamlı bir kütle elde edildiği için ayrıca kitosan jel içine eklenmeyip sadece %1 

laktik asit içinde disperse edilmiştir. Ancak bu durumda biyoadezyon değerinin kitosan 

jel ile hazırlananlara göre daha düşük olduğu görülmüştür: Atorvastatin+Baz kitosan jel’in 

biyoadezyon iş değeri 0.81±0,11 mJ/cm2; Atorvastatin+Baz kitosan dispersiyonlar  (1:12) 

için biyoadezyon iş değerleri,  öğütme yöntemi: 0.102±0,09 mJ/cm2; yoğurma yöntemi: 

0.056±0,05 mJ/cm2 olarak bulunmuştur. 

Biyoadezyon en yüksek Pluronik F-68 ile birlikte buharlaştırma yöntemiyle 

hazırlanan katı dispersiyon (1:9)+ kitosan jel formülasyonlarında elde edilmiştir 

(3,276±0,93 mJ/cm2).  Pluronik F-68 ile hazırlanan katı dispersiyonlar için polimer oranı 

artıkça, jel ile birleştirildiğinde biyoadezyon özeliğin azaldığı görülmüştür. 1:12 oranında 

hazırlanan formülasyonda biyoadezyon iş değeri 2,196±0,23 mJ/cm2 bulunmuştur.  Farklı 

yöntem kullanılarak hazırlanan Pluronik F-68 katı dispersiyonlar+jel formülasyonlarının 

biyoadezyonlarında fark bulunmuştur: 1:12 oranda eritme yöntemiyle hazırlanan katı 

dispersiyon+ kitosan jel formülasyonlarında biyoadezyon iş değeri 2,040±0,80 mJ/cm2; 

1:9 oranında hazırlanan formülasyon için: 2,782±0,24 mJ/cm2 bulunmuştur.  

PEG 6000 ile hazırlanan katı dispersiyonların baz kitosan jel formülasyonları 

içindeki adezif özelliklerinin ise artan polimer oranından bağımsız olduğu gözlenmiştir. 

Hazırlama yönteminin ise biyoadezyon özellik üzerine etkili olduğu görülmüştür (1:12 

oranda eritme yöntemi ile hazırlanan: 1,721±0,07 mJ/cm2; birlikte buharlaştırma: 

0,776±0,18 mJ/cm2).   

Şırınga Edilebilirlik Çalışmaları 

Formülasyonlar için elde edilen şırınga edilebilirlik işi değerleri Tablo 4.11’de ve 

Şekil 4.19’da gösterilmiştir. İlaç varlığında FT-IRlirlik işinin (WS) arttığı gözlenmiştir 

(PEG ile hazırlanan katı dispersiyonda (1:12) WS değeri: 254,22±0,40 N.mm; PL F-68 ile 
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hazırlanan katı dispersiyonda (1:12) WS değeri: 134,19±0,24 N.mm; baz kitosan ile 

hazırlanan katı dispersiyonda (1:12) WS değeri: 370,74±0,73 N.mm). Diğer bir deyişle, 

jel formülasyonlarını enjektörden itebilmek için daha fazla kuvvete gerek olduğu 

saptanmıştır. Baz kitosan ile hazırlanan katı dispersiyonlarla hazırlanan kitosan jellere ait 

değerler en yüksek bulunurken, Pluronik F-68 ile hazırlananlar en düşük bulunmuştur 

(Tablo 4.10.).  Polimer oranı artıkça şırınga edilebilirliğin azaldığı gözlenmiştir (PEG ile 

hazırlanan katı dipersiyonlarda WS değerleri 1:9 ve 1: 12 için sırasıyla, 197.52±0.37 

N.mm ve 254.22±0.4 N.mm; PL F-68 ile hazırlanan katı dipersiyonlarda WS değerleri 1:9 

ve 1: 12 için sırasıyla, 109,62±0,09 N.mm ve 134,19±0,24 N.mm; baz kitosan ile 

hazırlanan katı dipersiyonlarda WS değerleri 1:9 ve 1: 12 için sırasıyla, 291,71±0,04 

N.mm ve 326,35±0,13 N.mm). 

Farklı hazırlama yöntemleri göz önüne alındığında ise, PEG ile hazırlanan katı 

dispersiyon içeren jellerin şırınga edilebilirlik özelliği üzerine etkisi olmadığı 

görülmüştür.  göz önüne alındığında, Pluronik F-68 ile eritme yöntemiyle hazırlanan katı 

dispersiyonların baz kitosan jel içindeki şırınga edilebilirlik işi verisi, birlikte 

buharlaştırma yöntemiyle hazırlanan katı dispersiyonların baz kitosan jel içindeki şırınga 

edilebilirlik işinden yüksek bulunmuştur (1:12 etkin madde:polimer oranında eritme 

yöntemiyle:   134,19±0,24 N.mm; buharlaştırma yöntemiyle 115,53±0,18 N.mm). PEG 

ile hazırlanan katı dispersiyonlar+kitosan jel formülasyonların viskozitesine bakıldığında, 

şırınga edilebilirlik özelliğinin hazırlama yöntemine bağlı olmadığı görülmüştür.  

PEG ve Pluronik ile hazırlanan katı dispersiyonların baz kitosan jel içindeki 

formülasyonlarının şırınga edilebilirlik özelliklerine ait değerlerin, suda çözünen kitosan 

jel içindeki formülasyonlara göre daha yüksek olduğu bulunmuştur (eritme yönteminde 

AT:PEG (1:12) baz kitosan jel içinde: 254,22±0,40 N.mm, suda çözünen kitosan jel 

içinde: 130,23±2,23 N.mm). 

Katı dispersiyonlarda polimer oranının artmasıyla, formülasyonların şırınga 

edilebilirlik işi verilerinin arttığı görülmüştür (Tablo 4.11.).  
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b)  
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 c)  

 

Şekil 4.19. AT katı dispersiyonları içeren formülasyonların şırınga edilebilirliğini 
gösteren iş eğrileri (n=3) 
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Tablo 4.11. Jel formülasyonlarının şırınga edilebilirlik özellikleri (n=3) 

Formülasyonlar Şırınga edilebilirlik işi 
(N.mm) 

gK-CE-dPEG9 79,17±0,16 
gK-CE-dPEG9-AT 197,52±0,37 
gK-CE-dPEG12 93,54±0,01 
gK-CE-dPEG12-AT 254,22±0,40 
gK-ML-dPEG9 77,19±0,17 
gK-ML-dPEG9-AT 201,15±0,34 
gK-ML-dPEG12 93,63±0,27 
gK-ML-dPEG12-AT 161,67±0,19 
gP-CE-dPEG12 166,86±1,68 
gP-CE-dPEG12-AT 135,6±1,7 
gP-ML-dPEG12 106,17±0,03 
gP-ML-dPEG12-AT 130,23±2,23 
gK-CE-dPL9 87.00±0,04 
gK-CE-dPL9-AT 92,61±0,25 
gK-CE-dPL12 112,32±0,10 
gK-CE-dPL12-AT 115,53±0,18 
gK-ML-dPL9 89,67±0,11 
gK-ML-dPL9-AT 109,62±0,09 
gK-ML-dPL12 99,96±0,06 
gK-ML-dPL12-AT 134,19±0,24 
gP-CE-dPL12 94,8±0,17 
gP-CE-dPL12-AT 104,76±0,23 
gP-ML-dPL12 97,2±0,07 
gP-ML-dPL12-AT 88,02±0,18 
gKN-dK9 219,15±0,36 
gKN-dK9-AT 291,71±0,04 
gCG-dK9 224,54±0,43 
gCG-dK9-AT 294,55±0,21 
gKN-dK12 237,02±0,01 
gKN-dK12-AT 326,35±0,13 
gCG-dK12 243,42±0,37 
gCG-dK12-AT 370,74±0,73 

 

Salım Çalışmaları  

Jel formülasyonlarına ait salım profilleri Şekil 4.20’de ve katı dispersiyonladan 

hareketle hazırlanan jellerden atorvastatinin salım profilleri Şekil 4.21a-c’de verilmiştir. 
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Katı dispersiyonlarla çözünme artırıldığı bulunmuştur. 2.saat sonunda PEG içinde 

çözündürülmüş etkin maddenin salımı %4.55; 6 saatte %7.34, kitosan jel içinde 2.saatte 

% 0.57, 6.saatte %2.65 bulunmuştur. PEG ile hazırlanan (birlikte buharlaştırma yöntemi, 

1:12) katı dispersiyon+jel formülasyonunda 2. saatte çözünen miktar %4.24, 6.saatte 

%7.99 bulunmuştur. Pluronik F-68 ile hazırlanan formülasyonlardan etkin maddenin 

salımının diğer polimerlere göre düşük olduğu görülmüştür (Şekil 4.21). 

 

Şekil 4.20. AT içeren jel formülasyonlardan etkin madde salım profilleri ± SS (n=6) 
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    a)  

 

    b)  
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   c)  

 

Şekil 4.21. AT katı dispersiyonları içeren jel formülasyonlardan etkin madde salım 
profilleri ± SS (n=6)   

Atorvastatin:PEG ile artan polimer oranlarıyla hazırlanan katı dispersiyonların baz 

kitosan jel içindeki formülasyonlarından etkin madde salımının azaldığı görülmüştür. 

Eritme yöntemiyle hazırlanan atorvastatin:PEG katı dispersiyon formülasyonlarından 

salımın, birlikte buharlaştırma yöntemiyle hazırlanan katı dispersiyonların jel 

formülasyonlarından salımına göre daha yüksek olduğu bulunmuştur. Pluronik F-68 ile 

hazırlanan katı dispersiyonların baz kitosan jeller içindeki formülasyonlarından 

salımlarında, polimer oranının değiştirilmesinin salıma bir etkisi olmadığı gösterilmiştir. 

Ayrıca farklı yöntemler kullanarak hazırlanan atorvastatin:pluronik F-68 katı 

dispersiyonların jel formülasyonlarından salımında yöntemin anlamlı bir artış ya da 

azalmaya neden olmadığı gösterilmiştir. Öğütme yöntemiyle hazırlanan atorvastatin:baz 

kitosan katı dispersiyonlarının baz kitosan jel içindeki formülasyonlarından salımın, 

yoğurma metoduyla hazırlanan katı dispersiyonun jel formülasyonuna göre daha yüksek 

olduğu bulunmuştur. Ayrıca atorvastatin:baz kitosan ile artan polimer oranlarında 

hazırlanan katı dispersiyonların jel formülasyonlarından salımın anlamlı bir artış ya da 

azalma göstermediği bulunmuştur. 
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PEG ve pluronik F-68 ile hazırlanan katı disperisyonların suda çözünen kitosan 

jelden etkin madde salımının baz kitosan jel içindeki katı dispersiyon formülasyonlarına 

göre daha yüksek olduğu gösterilmiştir. 

Eritme yöntemiyle hazırlanan atorvastatin:PEG (1:9) katı dispersiyonun suda 

çözünen kitosan jel içindeki formülasyonu ile en yüksek salım elde edilmiştir. 

Antiinflamatuvar Etkinin İncelenmesi 

Transforme edici büyüme faktörü (TGF-beta) ailesinden olan TGF-β1, TGF-β2 ve 

TGF-β3 alt tipleri inflamasyonda rol oynayan polipeptid yapıda büyüme faktörleridir 

(200). IL-8, IL-6, IL-10 ve IL-1beta ise periodontal hastalığın belirlenmesinde önemli olan 

kemik yıkımı ve ataşman kaybına sebep olarak inflamatuvar cevabı artıran sitokinlerdir 

(201). Literatürde periodontal hastalığın değerlendirilmesinde belirteç olarak kullanılan 

TGF-beta ve IL-1beta sitokinleri seçilerek TNF-α ile uyarılan insan gingival fibroblast 

hücreleri üzerine formülasyonlar uygulandıktan 4 ve 8 saat sonra bu belirteçlerin 

konsantrasyonlarına bakılmıştır. 

Çalışmanın son döneminde, hazırlanan formülasyonların antiinflamatuvar etkisini 

incelemek amacıyla IL-8, IL-6, IL-10, IL-1β ve transforme edici büyüme faktörleri 

ailesinden olan TGF-β1, TGF-β2 ve TGF-β3 sitokinleri üzerinde çalışmalar yapılmıştır. 

Alveolar kemik kaybıyla karakterize olan periodontal hastalıkta formülasyonların TNF-

alfa ile uyarılan insan gingival fibroblast hücrelere uygulandıktan 4 ve 8 saat sonra, serbest 

bırakılan interlökinler ve diğer transforme edici büyüme faktörlerinin konsantrasyonları 

ölçülmüştür. Atorvastatin, serbest bırakılan interlökin konsantrasyonunu ve kemik 

yıkımını azaltmaktadır (14, 22-24). 

Bu çalışmada atorvastatin, proinflamatuvar belirteçler olan IL-8, IL-6 ve IL-

1beta’yı ve antiinflamatuvar belirteç olan IL-10’u inhibe etmiştir. TGF-beta ailesi ise 

periodontal hastalıkta çift yönlü çalışan (stimulasyon ve inhibisyon) sitokinler olarak 

bilinmektedir (25, 200, 202-204). 
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IL-1beta sitokin seviyeleri 

İn vitro insan gingival fibroblast hücreleri (hGF) kullanılarak yapılan hücre 

kültürü ortamında formülasyonların uygulamasından sonra hücre kültür süpernatanından 

ölçülen IL-1beta düzeyleri Şekil 4.22a-b’de gösterilmiştir.   

IL-1beta ile yapılan çalışmalarda farklı polimerler ve farklı hazırlama 

yöntemleriyle hazırlanan atorvastatin katı dispersiyonlarıyla hazırlanan jel 

formülasyonların tümünde kontrole göre daha yüksek antiinflamatuvar etki elde 

edilmiştir. Katı dispersiyonlar için polimer oranı ve hazırlama yöntemi karşılaştırıldığında 

aralarında etki düzeyi yönünden bir fark gözlenmemiştir. Jel formülasyonunda kullanılan 

kitosanın tipine göre (suda çözünen veya bazik) ise antiinflamatuvar etkinin şiddetinin 

değiştiği gözlenmiştir. Suda çözünen kitosan (Protasan)  ile hazırlanan jel 

formülasyonlarıyla, bazik kitosan (Koyo) ile hazırlanan formülasyonlara göre daha 

yüksek antiinflamatuvar etki sağlanmıştır. 8 saat sonra formülasyonların antiinflamatuvar 

etkisinin devam ettiği gözlenmiştir. 

a) 
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b) 

 

Şekil 4.22. Formülasyon (1/2 dilüsyonunda) uygulamasını takiben hGF hücrelerinde IL-
1beta seviyeleri:  a) uygulamadan 4 saat sonra; b) uygulamadan 8 saat sonra 

IL-6 sitokin seviyeleri 

İn vitro insan gingival fibroblast hücreleri (hGF) kullanılarak yapılan hücre 

kültürü ortamında formülasyonların uygulamasından sonra hücre kültür süpernatanından 

ölçülen IL-6 düzeyleri Şekil 4.23‘te gösterilmiştir.   

IL-6 ile yapılan çalışmalarda, farklı polimerler ve farklı hazırlama yöntemleriyle 

hazırlanan atorvastatin katı dispersiyonlarıyla hazırlanan jel formülasyonların tümünde 

kontrole göre daha yüksek antienflamatuvar etki elde edilmiştir. Katı dispersiyonlar için 

polimer oranı ve hazırlama yöntemi karşılaştırıldığında aralarında etki düzeyi yönünden 

bir fark gözlenmemiştir. Jel formülasyonunda kullanılan kitosanın tipine göre (suda 

çözünen veya bazik) ise antienflamatuvar etkinin şiddetinin değiştiği gözlenmiştir. Bazik 

kitosan (Koyo) ile hazırlanan jel formülasyonlarıyla, suda çözünen kitosan (Protasan) ile 

hazırlanan formülasyonlara göre daha yüksek antienflamatuvar etkinin sağlanmıştır.  Hem 

4. hem de 8. saat ölçümlerinde etkinin devam ettiği gözlenmiştir. 
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a)  

 

b) 

 

Şekil 4.23. Formülasyon (1/2 dilüsyonunda) uygulamasını takiben hGF hücrelerinde IL-
6 seviyeleri:  a) uygulamadan 4 saat sonra; b) uygulamadan 8 saat sonra 
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IL-8 sitokin seviyeleri 

İn vitro insan gingival fibroblast hücreleri (hGF) kullanılarak yapılan hücre 

kültürü ortamında formülasyonların uygulamasından sonra hücre kültür süpernatanından 

ölçülen IL-8 düzeyleri Şekil 4.24‘te gösterilmiştir.   

IL-8 ile yapılan çalışmalarda, IL-6 ile elde edilen sonuçlara benzer şekilde, farklı 

polimerler ve farklı hazırlama yöntemleriyle hazırlanan atorvastatin katı 

dispersiyonlarıyla hazırlanan jel formülasyonların tümünde kontrole göre daha yüksek 

antienflamatuvar etki elde edilmiştir. Katı dispersiyonlar için polimer oranı ve hazırlama 

yöntemi karşılaştırıldığında aralarında etki düzeyi yönünden bir fark gözlenmemiştir. Jel 

formülasyonunda kullanılan kitosanın tipine göre (suda çözünen veya bazik) ise 

antienflamatuvar etkinin şiddetinin değiştiği gözlenmiştir. Suda çözünen kitosan 

(Protasan) ile hazırlanan jel formülasyonlarıyla, bazik kitosan (Koyo) ile hazırlanan 

formülasyonlara göre daha yüksek antienflamatuvar etkinin sağlanmıştır. Hem 4. hem de 

8.saat ölçümlerinde etkinin devam ettiği gözlenmiştir.  

a) 
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b) 

 

Şekil 4.24. Formülasyon (1/2 dilüsyonunda) uygulamasını takiben hGF hücrelerinde IL-
8 seviyeleri:  a) uygulamadan 4 saat sonra; b) uygulamadan 8 saat sonra 

IL-10 sitokin seviyeleri 

İn vitro insan gingival fibroblast hücreleri (hGF) kullanılarak yapılan hücre 

kültürü ortamında formülasyonların uygulamasından sonra hücre kültür süpernatanından 

ölçülen IL-10 düzeyleri Şekil 4.25‘te gösterilmiştir.   

IL-10 ile yapılan çalışmalarda da diğer incelenen sitokinlere benzer şekilde farklı 

polimerler ve farklı hazırlama yöntemleriyle hazırlanan atorvastatin katı 

dispersiyonlarıyla hazırlanan jel formülasyonların tümünde kontrole göre daha yüksek 

antienflamatuvar etki elde edilmiştir. Katı dispersiyonlar için polimer oranı ve hazırlama 

yöntemi karşılaştırıldığında aralarında etki düzeyi yönünden bir fark gözlenmemiştir. Jel 

formülasyonunda kullanılan kitosanın tipine göre (suda çözünen veya bazik) ise 

antienflamatuvar etkinin şiddetinin değiştiği gözlenmiştir. Suda çözünen kitosan 

(Protasan) ile hazırlanan jel formülasyonlarıyla, bazik kitosan (Koyo) ile hazırlanan 
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formülasyonlara göre daha yüksek antienflamatuvar etkinin sağlanmıştır. 8 saat sonra 

formülasyonların antienflamatuar etkisinin arttığı gözlenmiştir. 

a) 

 

b) 

 

Şekil 4.25. Formülasyon (1/2 dilüsyonunda) uygulamasını takiben hGF hücrelerinde IL-
10 seviyeleri:  a) uygulamadan 4 saat sonra; b) uygulamadan 8 saat sonra 
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TGF-beta1 sitokin seviyeleri 

İn vitro insan gingival fibroblast hücreleri (hGF) kullanılarak yapılan hücre 

kültürü ortamında formülasyonların uygulamasından sonra hücre kültür süpernatanından 

ölçülen TGF-beta1 düzeyleri Şekil 4.26a-b’de gösterilmiştir.   

TGF-beta1 ile yapılan çalışmalarda da IL-1beta’ya benzer şekilde farklı polimerler 

ve farklı hazırlama yöntemleriyle hazırlanan atorvastatin katı dispersiyonlarıyla 

hazırlanan jel formülasyonların tümünde TGF-beta1 seviyesi kontrole göre daha düşük 

bulunmuştur. Baz kitosan ve suda çözünen kitosan kullanımına göre TGF-beta1 seviyeleri 

farklılık göstermiştir, Baz kitosan ile daha düşük sitokin salınımı elde edilmiştir; 

atorvastatin varlığında ise suda çözünen kitosan jel ile daha düşük TGF beta 1 değerleri 

bulunmuştur. Farklı hazırlama yöntemleri karşılaştırıldığında hem 4 saat hem de 8 saat 

sonra TGF beta 1 konsantrasyonunda etkinlik yönünden bir farklılık görülmemiştir. 

Belirgin bir fark olmamakla birlikte 4 ve 8 saat sonra pluronik F-68 ile hazırlanan 

formülasyonlarda TGF-beta1 seviyeleri daha düşük bulunmuştur. Baz kitosan jel ile 

hazırlanan formülasyonlarda 4 saat sonunda TGF beta 1 konsantrasyonları yönünden bir 

farklılık gözlenmezken 8 saat sonunda katı dispersiyonla hazırlanan formülasyonlarla 

TGF-beta1 seviyeleri daha düşük bulunmuştur. 
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a) 

 

b) 

 

Şekil 4.26. Formülasyon (1/2 dilüsyonunda) uygulamasını takiben hGF hücrelerinde 
TGF-beta1 seviyeleri:  a) uygulamadan 4 saat sonra; b) uygulamadan 8 saat 
sonra 
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TGF-beta2 sitokin seviyeleri 

İn vitro insan gingival fibroblast hücreleri (hGF) kullanılarak yapılan hücre 

kültürü ortamında formülasyonların uygulamasından sonra hücre kültür süpernatanından 

ölçülen TGF-beta2 düzeyleri Şekil 4.27a-b’de gösterilmiştir.   

TGF-beta2 ile yapılan çalışmalarda TGF-beta1’de elde edilen verilerden farklı 

olarak atorvastatin varlığında hem suda çözünen kitosan jel hem de baz kitosan jellerin 

uygulanmasıyla TGF beta 2 ölçümleri daha düşük bulunmuştur ve 8 saat sonunda etkinin 

devam ettiği gözlenmiştir. Farklı hazırlama yöntemleri karşılaştırıldığında, 4 saat sonunda 

eritme yöntemiyle hazırlanan katı dispersiyon+jel formülasyonlarıyla TGF-beta2 

konsantrasyonu birlikte buharlaştırma yöntemine göre daha düşük bulunmuştur. Ayrıca 

suda çözünen kitosan jel+katı dispersiyon karışımlarının TGF-beta2 üzerindeki etkisi baz 

kitosana göre daha yüksek bulunmuştur Şekil 4.27b’de 8 saat sonunda tek başına 

atorvastatinle TGF-beta2 düzeyi çok düşük bulunmuştur. Farklı polimerlerle hazırlanan 

katı dispersiyon+jeller karşılaştırıldığında aralarında sitokin konsantrasyonları yönünden 

bir fark gözlenmemiştir. 
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a)  

 

b) 

 

Şekil 4.27. Formülasyon (1/2 dilüsyonunda) uygulamasını takiben hGF hücrelerinde 
TGF-beta2 seviyeleri:  a) uygulamadan 4 saat sonra; b) uygulamadan 8 saat 
sonra 
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TGF-beta3 sitokin seviyeleri 

İn vitro insan gingival fibroblast hücreleri (hGF) kullanılarak yapılan hücre 

kültürü ortamında formülasyonların uygulamasından sonra hücre kültür süpernatanından 

ölçülen TGF-beta3 düzeyleri Şekil 4.28a-b’de gösterilmiştir.   

TGF-beta3 ile yapılan çalışmalarda polimerler arası yapılan karşılaştırmada diğer 

sitokinlerden farklı olarak baz kitosan ile TGF-beta3 konsantrasyonu yüksek 

bulunmuştur. 4 saat ve 8 saatin sonunda suda çözünen kitosanla hazırlanan 

formülasyonlarda TGF-beta3 düzeyleri benzer bulunmuştur. Sadece atorvastatin ile, 8 

saatin sonunda TGF-beta3 konsantrasyonu 4 saate göre daha yüksek bulunmuştur. Baz 

kitosanın transforme edici büyüme faktörü konsantrasyonu 8 saat sonunda daha düşük 

bulunduğu halde, atorvastatin varlığında baz kitosan jel ile TGF-beta3 konsantrasyonu 8 

saatin sonunda yüksek bulunmuştur. Jel formülasyonunda kullanılan kitosanın tipine göre 

(suda çözünen veya bazik) ise TGF-beta3 düzeyleri farklı bulunmuştur. Suda çözünen 

kitosan (Protasan) ile hazırlanan jel formülasyonlarıyla, bazik kitosan (Koyo) ile 

hazırlanan formülasyonlara göre TGF-beta3 konsantrasyonları daha düşük bulunmuştur. 

Hazırlama yöntemleri karşılaştırıldığında ise aralarında sitokin konsantrasyonları 

yönünden bir fark gözlenmemiştir. 
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a) 

 

b) 

 

Şekil 4.28. Formülasyon (1/2 dilüsyonunda) uygulamasını takiben hGF hücrelerinde 
TGF-beta3 seviyeleri:  a) uygulamadan 4 saat sonra; b) uygulamadan 8 saat 
sonra 
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4.3. İn Vivo Çalışmalar 

Sıçanlarda ip bağlayarak (ligatürle) indüklenmiş periodontitis modelinde, 11. 

günde periodontitis oluşturulduğu histolojik ve gözlemsel olarak belirlenmiştir ve 

çalışmalar bu hayvanlarla sürdürülmüştür (Şekil 4.29) Her çalışma grubunun ağırlık 

ortalaması yakın olup (Şekil 4.30) deney süresince grup içi ve gruplar arası ağırlık 

değişimi istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05).   

a) (-) Kontrol (sağlıklı)          b) (+) Kontrol (periodontitisli) 

            

Şekil 4.29. Sağlıklı (- kontrol) (a)  ve periodontitis (+ kontrol) (b)  geliştirilmiş sıçanlarda  
  periodontal dokuların görünümü 

 

Şekil 4.30. Çalışma boyunca sıçan ağırlıkları (g) 
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4.3.1. Doku Örneklerinde Sitokin Seviyelerinin Belirlenmesi 

Sıçan dokularındaki IL-1beta düzeyleri: 

Sıçan dokularında ligatür tekniği ile inflamasyon oluşturulan sağ ve sol üst 2. 

molar dişlere ait jinjival dokulara, hazırlanan formülasyonların gün aşırı yapılan 

uygulamalarından sonra 1., 2., 3. ve 4. haftaların sonunda çıkartılan Sıçan dokularından 

ölçülen sitokin düzeylerinin değerlendirilmesi yapılmıştır. In vivo çalışmalarda elde 

edilen IL-1beta düzeyleri Şekil 4.31’de gösterilmiştir. Bu formülasyonların in vitro 

çalışmalarına ait grafik ise Şekil 4.32’de verilmiştir.   

Jel formülasyonunda kullanılan kitosanın tipine göre (suda çözünen veya bazik) 

antiinflamatuvar etkinin şiddetinin değiştiği gözlenmiştir. 1. ve 3. haftalarda suda çözünen 

kitosan grubunda, bazik kitosan grubuna göre daha yüksek antiinflamatuvar etki 

sağlanmıştır, bu formülasyonlarla periodontitis kontrol grubuna göre daha yüksek 

antiinflamatuvar etki elde edilmiştir ve atorvastatin+kitosan jel uygulamasıyla 

antiinflamatuvar etkinin arttığı gözlenmiştir. İnflamasyonun 2. ve 4. haftalarda arttığı 

tespit edilmiştir. Sadece atorvastatin uygulaması yapılan grupta antiinflamatuvar etki 2. 

haftadan sonra azalmıştır. Atorvastatin içeren baz kitosan jel grubunda, inflamasyonun 

arttığı haftalarda, diğer haftalara göre daha yüksek etkinlik elde edilerek inflamasyon 

baskılanmış, IL-1beta seviyeleri düşük bulunmuştur. Atorvastatin içeren suda çözünen 

kitosan jel gruplarında ise 4 hafta boyunca IL-1beta seviyeleri periodontitis grubuna göre 

düşük bulunmuştur. 
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Şekil 4.31. Sıçan diş eti dokularında IL-1beta seviyeleri ± SS. + atorvastatin çözeltisi ve 

(+)kontrol grubu arasındaki anlamlı farklılık (p<0.05). ** gK-AT ve 

(+)kontrol grubu arasındaki anlamlı farklılık (p<0.05). ## gP-AT ve 

(+)kontrol grubu arasındaki anlamlı farklılık (p<0.05). 

 

Şekil 4. 32. Formülasyon (1/2 dilüsyonunda) uygulamasını takiben hGF hücrelerinde IL-
1beta seviyeleri (4 saat sonra) 

0

100

200

300

400

500

600

700

800

900

(+
) K

on
tr

ol
(-)

 K
on

tr
ol

PE
G AT gK

gK
-A

T gP
gP

-A
T

gK
-M

L-
dP

EG
12

-A
T

(+
) K

on
tr

ol
(-)

 K
on

tr
ol

PE
G AT gK

gK
-A

T gP
gP

-A
T

gK
-M

L-
dP

EG
12

-A
T

(+
) K

on
tr

ol
(-)

 K
on

tr
ol

PE
G AT gK

gK
-A

T gP
gP

-A
T

gK
-M

L-
dP

EG
12

-A
T

(+
) K

on
tr

ol
(-)

 K
on

tr
ol

PE
G AT gK

gK
-A

T gP
gP

-A
T

gK
-M

L-
dP

EG
12

-A
T

Ko
ns

an
tr

as
yo

n
(p

g.
m

L-1
)

1. hafta 2. hafta 3. hafta 4. hafta

** ##**+



103 
 

 
 

Sıçan dokularındaki IL-6 düzeyleri: 

Sıçan dokularında ligatür tekniği ile inflamasyon oluşturulan sağ ve sol üst 2. 

molar dişlere ait jinjival dokulara, hazırlanan formülasyonların gün aşırı yapılan 

uygulamalarından sonra 1., 2., 3. ve 4. haftaların sonunda çıkartılan Sıçan dokularından 

ölçülen sitokin düzeylerinin değerlendirilmesi yapılmıştır. In vivo çalışmalarda elde 

edilen IL-6 düzeyleri Şekil 4.33’te gösterilmiştir. Bu formülasyonların in vitro 

çalışmalarına ait grafik ise Şekil 4.34’te verilmiştir.   

Periodontitis kontrol gruplarında IL-6 sitokin seviyeleri 4 hafta boyunca sağlıklı 

gruba göre yüksek bulunmuştur. Atorvastatin içeren kitosan jel gruplarının 

antiinflamatuvar özelliklerinin periodontitis kontrol grubuna göre yüksek olduğu 

bulunmuştur ve 4 hafta boyunca IL-6 sitokinlerini baskılayarak yüksek antiinflamatuvar 

etki gösterdikleri gözlenmiştir. Tek başına atorvastatin uygulaması ile IL-6 seviyesi 2. 

hafta sonunda düşük bulunurken, sonraki haftalarda atorvastatin+kitosan jel 

formülasyonlarıyla IL-6 seviyesinin daha da düştüğü gözlenmiştir. Atorvastatin içeren 

farklı kitosanlarla hazırlanan jel gruplarında, kullanılan farklı kitosan tipleriyle 

antiinflamatuvar etki şiddetinin değişmediği gözlenmiştir.  
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Şekil 4.33. Sıçan diş eti dokularında IL-6 seviyeleri ± SS. + atorvastatin çözeltisi ve 

(+)kontrol grubu arasındaki anlamlı farklılık (p<0.05). ** gK-AT ve 

(+)kontrol grubu arasındaki anlamlı farklılık (p<0.05). ## gP-AT ve 

(+)kontrol grubu arasındaki anlamlı farklılık (p<0.05). 

 

Şekil 4.34. Formülasyon (1/2 dilüsyonunda) uygulamasını takiben hGF hücrelerinde IL-
6 seviyeleri (4 saat sonra) 
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Sıçan dokularındaki IL-8 düzeyleri: 

Sıçan dokularında ligatür tekniği ile inflamasyon oluşturulan sağ ve sol üst 2. 

molar dişlere ait jinjival dokulara, hazırlanan formülasyonların gün aşırı yapılan 

uygulamalarından sonra 1., 2., 3. ve 4. haftaların sonunda çıkartılan Sıçan dokularından 

ölçülen sitokin düzeylerinin değerlendirilmesi yapılmıştır. In vivo çalışmalarda elde 

edilen IL-8 düzeyleri Şekil 4.35’te gösterilmiştir. Bu formülasyonların in vitro 

çalışmalarına ait grafik ise Şekil 4.36’da verilmiştir.   

Periodontitis kontrol grubunda 1. ve 3. haftalarda serbest bırakılan IL-8 

konsantrasyonlarının arttığı ve buna bağlı olarak inflamasyon şiddetinin arttığı 

gözlenmiştir. Atorvastatin içeren kitosan jel gruplarında tüm haftalarda antiinflamatuvar 

etkilerine bağlı olarak IL-8 düzeyleri periodontitis kontrol grubuna göre düşük 

bulunmuştur. Atorvastatin içeren kitosan jellerde kullanılan kitosanın tipine göre 

antiinflamatuvar etkinin şiddetinin değiştiği gözlenmiştir, suda çözünen kitosan ile daha 

yüksek antiinflamatuvar etki elde edilmiştir. 
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Şekil 4.35. Sıçan diş eti dokularında IL-8 seviyeleri ± SS. + atorvastatin çözeltisi ve 

(+)kontrol grubu arasındaki anlamlı farklılık (p<0.05). * gK ve (+)kontrol 

grubu arasındaki anlamlı farklılık (p<0.05). ** gK-AT ve (+)kontrol grubu 

arasındaki anlamlı farklılık. ## gP-AT ve (+) kontrol grubu arasındaki anlamlı 

farklılık (p<0.05). 

 

Şekil 4.36. Formülasyon (1/2 dilüsyonunda) uygulamasını takiben hGF hücrelerinde IL-
8 seviyeleri (4 saat sonra) 
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Sıçan dokularındaki IL-10 düzeyleri: 

Sıçan dokularında ligatür tekniği ile inflamasyon oluşturulan sağ ve sol üst 2. 

molar dişlere ait jinjival dokulara, hazırlanan formülasyonların gün aşırı yapılan 

uygulamalarından sonra 1., 2., 3. ve 4. haftaların sonunda çıkartılan Sıçan dokularından 

ölçülen sitokin düzeylerinin değerlendirilmesi yapılmıştır. In vivo çalışmalarda elde 

edilen IL-10 düzeyleri Şekil 4.37’de gösterilmiştir. Bu formülasyonların in vitro 

çalışmalarına ait grafik ise Şekil 4.38’de verilmiştir.   

Periodontitis kontrol grubunda 2. ve 3. haftalarda inflamasyon şiddetinin arttığı 

gözlenmiştir. Etkin madde içermeyen kitosan jel gruplarında kullanılan kitosan tipine göre 

antiinflamatuvar etkinliğin değiştiği gözlenmiştir. 2. ve 3. haftalarda suda çözünen kitosan 

jel grubunda antiinflamatuvar etki yüksek bulunurken 4. haftada bu etkinin azaldığı tespit 

edilmiştir. IL-6 verileriyle uyumlu olarak, atorvastatin içeren kitosan jel gruplarında ise 

kullanılan kitosan tipine göre bir değişiklik gözlenmemiştir ve 4 hafta boyunca 

atorvastatin içeren bazik kitosan ve suda çözünen kitosan jel gruplarının antiinflamatuvar 

etkinlikleri devam etmiştir.  
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Şekil 4.37. Sıçan diş eti dokularında IL-10 seviyeleri ± SS. + atorvastatin çözeltisi ve 

(+)kontrol grubu arasındaki anlamlı farklılık (p<0.05). ** gK-AT ve 

(+)kontrol grubu arasındaki anlamlı farklılık. ## gP-AT ve (+) kontrol grubu 

arasındaki anlamlı farklılık (p<0.05). 

 

Şekil 4.38. Formülasyon (1/2 dilüsyonunda) uygulamasını takiben hGF hücrelerinde IL-
10 seviyeleri (4 saat sonra) 
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Sıçan dokularındaki TGF-beta1 düzeyleri: 

Sıçan dokularında ligatür tekniği ile inflamasyon oluşturulan sağ ve sol üst 2. 

molar dişlere ait jinjival dokulara, hazırlanan formülasyonların gün aşırı yapılan 

uygulamalarından sonra 1., 2., 3. ve 4. haftaların sonunda çıkartılan Sıçan dokularından 

ölçülen sitokin düzeylerinin değerlendirilmesi yapılmıştır. In vivo çalışmalarda elde 

edilen TGF-beta1 düzeyleri Şekil 4.39’da gösterilmiştir. Bu formülasyonların in vitro 

çalışmalarına ait grafik ise Şekil 4.40’ta verilmiştir.   

Periodontitisli grupta TGF-beta1 düzeylerinde ilk 2 hafta artış gözlenmiş, 3. hafta 

azalmış ancak 4. hafta yeniden artış gösterdiği bulunmuştur. Sadece atorvastatin 

uygulanan grupta TGF-beta1 konsantrasyonu sağlıklı gruba ve diğer gruplara göre daha 

düşük bulunmuş ve haftalar arasında etki yönünden bir fark gözlenmemiştir. Atorvastatin 

içeren baz kitosan jellerle, etkin madde içermeyen baz kitosan jellere göre TGF-beta1 

düzeyi 2. ve 4. haftalarda daha düşük bulunmuştur. Etkin madde içermeyen suda çözünen 

kitosan jel ile TGF-beta1 düzeyleri ilk 3 hafta düşük bulunurken, 4. hafta yükseldiği 

gözlenmiştir. 
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Şekil 4.39. Sıçan diş eti dokularında TGF-beta1 seviyeleri ± SS. + atorvastatin çözeltisi 

ve (+)kontrol grubu arasındaki anlamlı farklılık (p<0.05). * gK ve (+)kontrol 

grubu arasındaki anlamlı farklılık (p<0.05). # gP ve (+)kontrol grubu arasında 

anlamlı farklılık (p<0.05). ** gK-AT ve (+)kontrol grubu arasındaki anlamlı 

farklılık. ## gP-AT ve (+) kontrol grubu arasındaki anlamlı farklılık (p<0.05). 

 

Şekil 4.40. Formülasyon (1/2 dilüsyonunda) uygulamasını takiben hGF hücrelerinde 
TGF-beta1 seviyeleri (4 saat sonra) 
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Sıçan dokularındaki TGF-beta2 düzeyleri: 

Sıçan dokularında ligatür tekniği ile inflamasyon oluşturulan sağ ve sol üst 2. 

molar dişlere ait jinjival dokulara, hazırlanan formülasyonların gün aşırı yapılan 

uygulamalarından sonra 1., 2., 3. ve 4. haftaların sonunda çıkartılan Sıçan dokularından 

ölçülen sitokin düzeylerinin değerlendirilmesi yapılmıştır. In vivo çalışmalarda elde 

edilen TGF-beta2 düzeyleri Şekil 4.41’de gösterilmiştir. Bu formülasyonların in vitro 

çalışmalarına ait grafik ise Şekil 4.42’de verilmiştir.   

TGF-beta1’den farklı olarak, periodontitisli grupta ölçülen TGF-beta2 

konsantrasyonları ilk 2 hafta yüksek bulunmuştur, 3. ve 4. haftalarda ise ölçülen sitokin 

konsantrasyonlarının düştüğü gözlenmiştir. 1. ve 2. haftalarda TGF-beta2 seviyeleri, tek 

başına atorvastatin ve atorvastatin+kitosan jellerle düşük bulunmuştur. 3. ve 4. haftaların 

sonunda sağlıklı kontrol ve periodontitisli kontroller karşılaştırıldığında TGF-beta2 

düzeyleri yönünden farklılık gözlenmemiştir. TGF-beta2 ile yapılan çalışmalarda, 

atorvastatin içeren suda çözünen kitosan jel uygulanan grupta sitokin 

konsantrasyonlarının 3. haftadan sonra arttığı gözlenmiştir. 
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Şekil 4.41. Sıçan diş eti dokularında TGF-beta2 seviyeleri ± SS. + atorvastatin çözeltisi 

ve (+)kontrol grubu arasındaki anlamlı farklılık (p<0.05). * gK ve (+)kontrol 

grubu arasındaki anlamlı farklılık (p<0.05). ** gK-AT ve (+)kontrol grubu 

arasındaki anlamlı farklılık. ## gP-AT ve (+) kontrol grubu arasındaki anlamlı 

farklılık (p<0.05). 

 

Şekil 4.42. Formülasyon (1/2 dilüsyonunda) uygulamasını takiben hGF hücrelerinde 
TGF-beta2 seviyeleri (4 saat sonra) 
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Sıçan dokularındaki TGF-beta3 düzeyleri: 

Sıçan dokularında ligatür tekniği ile inflamasyon oluşturulan sağ ve sol üst 2. 

molar dişlere ait jinjival dokulara, hazırlanan formülasyonların gün aşırı yapılan 

uygulamalarından sonra 1., 2., 3. ve 4. haftaların sonunda çıkartılan Sıçan dokularından 

ölçülen sitokin düzeylerinin değerlendirilmesi yapılmıştır. In vivo çalışmalarda elde 

edilen TGF-beta3 düzeyleri Şekil 4.43’te gösterilmiştir. Bu formülasyonların in vitro 

çalışmalarına ait grafik ise Şekil 4.44’te verilmiştir.   

Periodontitis grubundan ölçülen TGF-beta3 konsantrasyonlarının TGF-beta1’e 

benzer şekilde, 2. hafta yükseldiği, 3. hafta azaldığı ancak 4. hafta yeniden arttığı 

gözlenmiştir. İlk hafta ve 3. hafta sağlıklı kontrol ve periodontitistli kontrol grubu arasında 

yapılan karşılaştırmada, sağlıklı kontrol grubundaki Sıçanlarda ölçülen TGF-beta3 

konsantrasyonu daha yüksek bulunmuştur. Atorvastatin içeren baz kitosan jel grubunda 

TGF-beta3 sitokin düzeyi 4 hafta boyunca diğer gruplara göre en düşük bulunmuştur. 

Atorvastatin içeren baz kitosan ve suda çözünen kitosan jellerle, etkin madde içermeyen 

jellere göre TGF-beta3 düzeyleri daha düşük bulunmuştur. Farklı kitosan tipleri 

karşılaştırıldığında atorvastatin varlığında, baz kitosan jellerle suda çözünen kitosan 

jellere göre TGF-beta3 değerleri daha düşük bulunmuştur. Sadece atorvastatin içeren 

grupta haftalar arası TGF-beta3 değerleri bakımından farklılık gözlenmemiştir. 



114 
 

 
 

 

Şekil 4.43. Sıçan diş eti dokularında TGF-beta3 seviyeleri ± SS. + atorvastatin çözeltisi 

ve (+)kontrol grubu arasındaki anlamlı farklılık (p<0.05). * gK ve (+)kontrol 

grubu arasındaki anlamlı farklılık (p<0.05). # gP ve (+)kontrol grubu arasında 

anlamlı farklılık (p<0.05). ** gK-AT ve (+)kontrol grubu arasındaki anlamlı 

farklılık. ## gP-AT ve (+) kontrol grubu arasındaki anlamlı farklılık (p<0.05). 

 

Şekil 4.44. Formülasyon (1/2 dilüsyonunda) uygulamasını takiben hGF hücrelerinde 
TGF-beta3 seviyeleri (4 saat sonra) 
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4.3.2. Histolojik ve Histometrik Analiz Sonuçları 

Histopatolojik değerlendirme için hayvanlardan alınan çene kemiklerinin 

osteoklastik aktivite ve inflamasyon yönünden değerlendirmesine ait skorlamayı gösteren 

histolojik mikrograflar Şekil 4.45-4.46’da verilmiştir ve uygulama gruplarının periodontal 

dokularına ait mikrograflar üzerinde yapılan ölçümler Tablo 4.12-4.19’da verilmiştir. 
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Osteoklastik ve gingival inflamatuvar aktiviteler, semikantitatif olarak 

osteoklastik ve inflamatuvar aktivite şiddetleri baz alınarak skorlanmıştır. İnflamasyon ve 

osteoklastik aktivite şiddetine bağlı olarak 0-3 arasında skorlanmıştır. 
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Alveolar Kemiğin Alanı: 

Sıçan çene kemiklerine ait kesitler ışık mikroskobu altında incelenmiş ve 

mikrografik ölçümleri alınarak değerlendirilmesi yapılmıştır. Deney gruplarında alveolar 

kemiğin alanına ait ölçümler Şekil 4.47a’da verilmiştir. 

1. hafta sonunda periodontitisli kontrol grubunda alveolar kemiğin alanı 155177,5 

µm2 ve 4. hafta sonunda 210554 µm2 olarak ölçülmüştür. Atorvastatinin kontrolü olarak 

uygulama yapılan grupta (PEG400) alveolar kemiğin alanı kronik hale gelen hastalıkla 

beraber azalmış ve 1. hafta 89221 µm2 bulunan uzaklık 4. haftanın sonunda 44499 µm2’e 

düşmüştür. gK-AT grubunda 1. hafta 218037 µm2 olarak ölçülen kemiğin alanı 4. hafta 

sonunda 438490,5 µm2 ölçülmüştür. gK-AT grubunda 4. hafta sonunda alveolar kemiğin 

alanı artmıştır. 

1. hafta gP-AT grubunda kemiğin alanı 191490 µm2 ve 4. hafta 356326,5 µm2 

olarak ölçülmüştür. Etkin madde içermeyen kitosan jel gruplarında 4. hafta sonunda 

alveolar kemiğin alanının azaldığı bulunurken; atorvastatin varlığında kitosan jellerde 

alveolar kemiğin alanı artmıştır.  

Mine-Sement Sınırının Ataşmana Olan Uzaklığı: 

Sıçan çene kemiklerine ait kesitler ışık mikroskobu altında incelenmiş ve 

mikrografik ölçümleri alınarak değerlendirilmesi yapılmıştır. Deney gruplarında mine-

sement sınırının ataşmana olan uzaklığına ait ölçümler Şekil 4.47b’de verilmiştir. 

1. hafta sonunda periodontitisli kontrol grubunda bu uzaklık 342,5 µm iken 2. ve 

3. haftalarda bu değer azalmış (sırasıyla 191,5 µm ve 169 µm), ancak 4. hafta sonunda 

hastalığın kronik hale dönüşmesiyle birlikte bu uzaklık 271 µm olarak ölçülmüştür. 

Atorvastatinin kontrolü olarak uygulama yapılan grupta (PEG400) ise 1. hafta sonunda 

431,5 µm bulunan uzaklık 894 µm olarak ölçülmüştür. Kontrol gruplarında hastalığın 

ilerlemesiyle beraber bu uzaklıkların arttığı bulunmuştur. 
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Atorvastatin içeren baz kitosan jel (gK-AT) uygulaması yapılan grupta 1. hafta 

sonunda 252 µm olarak ölçülen uzaklık, uygulama sonucu 4. hafta sonunda 131,5 µm’ye 

düşmüştür. Atorvastatin içeren suda çözünen kitosan jel (gP-AT) uygulaması yapılan 

grupta ise bu ölçümler 1. hafta sonunda 293 µm ve 4. hafta sonunda 229,5 µm olarak 

bulunmuştur. Atorvastatin varlığında kitosan jel uygulamalarında mine-sement sınırının 

ataşmana olan uzaklıkları azalmıştır. Sadece atorvastatin uygulaması yapılan grupta ise 1. 

hafta 243 µm olan mine-sement sınırının ataçmana olan uzaklığı 4. hafta sonunda 280,5 

µm’ye yükselmiştir.  
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a)                                                           b) 

 

Şekil 4.47. a) Alveolar kemiğin alanı; b) Mine-sement sınırının ataçmana olan uzaklığı 

Mine-Sement Sınırının Alveolar Kemiğe Olan Uzaklığı: 

Sıçan çene kemiklerine ait kesitler ışık mikroskobu altında incelenmiş ve 

mikrografik ölçümleri alınarak değerlendirilmesi yapılmıştır.  

1. hafta sonunda periodontitisli kontrol ((+) kontrol) grubunda bu uzaklık 790,5 

µm ölçülmüştür. 2. hafta hastalığın ilerlemesi yavaşlamış ve bu uzaklık 570,5 µm olarak 
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ölçülmüştür. 3. ve 4. haftalarda ise kronik hale dönüşerek ilerlemeye devam eden 

periodontal hastalıkta bu uzaklıklar sırasıyla 747 µm ve 868 µm olarak ölçülmüştür. gK-

AT grubunda 1. hafta 895 µm olarak ölçülen uzaklık 4. hafta sonunda 523,5 µm olarak 

bulunmuştur. gP-AT grubunda ise 1. hafta ölçülen uzaklık 787 µm iken 4. hafta sonunda 

bu uzaklık 741,5 µm bulunmuştur. Sadece AT uygulanan grupta ise 1. haftaya göre 4. 

hafta sonunda bu uzaklığın arttığı tespit edilmiştir (sırasıyla 651 µm ve 696,5 µm). Etkin 

madde içermeyen baz kitosan jel grubunda ilk hafta 544 µm olarak bulunan uzaklık 

sonraki haftalarda hastalığın ilerlemesiyle birlikte artarken 4. haftada iyileşme ile 568,5 

µm ölçülmüştür. 

İnflamasyon Skoru: 

1. hafta sonunda periodontitisli kontrol grubunda inflamasyon skoru “3”’tür. Diğer 

haftalarda ise bu skor sırasıyla “2, 3, 2” olarak devam etmiştir. Atorvastatinin kontrolü 

olan grupta (PEG400) ilerleyen haftalarda inflamasyon skoru yükselmiştir, 1. hafta “1” 

olan skor 4. hafta sonunda “2”ye yükselmiştir. gK-AT grubunda ise ilk hafta “1” olan 

skor, 4. haftada da “1” olarak tespit edilmiştir. gP-AT grubunda ise 1. hafta sonunda “2” 

olarak tespit edilen skor uygulama devam ettikçe diğer haftalarda “1”e düşmüştür. 

Atorvastatin içeren kitosan jellerin antiinflamatuvar etkileri bulunmaktadır. Etkin madde 

içermeyen suda çözünen kitosan ve baz kitosan jellerde de antiinflamatuvar etki 

saptanmıştır.  

Osteoklastik Aktivite: 

1. hafta sonunda periodontitisli kontrol grubunda osteoklastik aktivite skoru 

“3”’tür. Diğer haftalarda ise bu skor “2” olarak tespit edilmiştir. Atorvastatinin kontrolü 

olarak uygulama yapılan grupta (PEG400) ilk hafta “2,5” olan osteoklastik aktivite 

hastalığın ilerlemesiyle birlikte 4. haftanın sonunda “3”e yükselmiştir. gK-AT grubunda 

ise ilk hafta “1” olarak tespit edilen skor, 2. ve 3. haftalarda “1,5” ve 4. hafta “1” olarak 

tespit edilmiştir. gP-AT grubunda 1. hafta “1” olarak bulunana oteoklastik aktivite 2. ve 
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3. haftalarda “0,5”e düşmüş ve 4. haftanın sonunda ise “1” olarak tespit edilmiştir. Etkin 

madde içermeyen kitosan jel gruplarında 4. haftanın sonunda osteoklastik aktivite 

yükselmiştir. 
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5. TARTIŞMA 

Bu bölümde gerçekleştirilen çalışmaların ve elde edilen bulguların genel bir 

değerlendirmesi yapılarak sonuçları tartışılacaktır.  

Geliştirilen Formülasyonların Teknolojik Olarak Değerlendirilmesi 

Bu çalışmada, periodontal hastalığın tedavisinde antiinflamatuvar etkisinden 

yararlanılacak şekilde statin grubu etkin madde içeren lokal olarak uygulanacak bir 

taşıyıcı sistem geliştirilmesi hedeflenmiştir. Bu amaçla etkin madde olarak 

antiinflamatuvar (53, 205) ve kemik iyileştirici (206) özelliği gösterilen atorvastatin 

seçilmiştir. Formülasyonda taşıyıcı olarak biyoadezif ve biyoparçalanabilir özelliğe sahip 

bir polimer olan kitosan kullanılmıştır. Kitosanın ayrıca antiinflamatuvar, doku iyileştirici 

etkilerinin olması da bu seçimi desteklemiştir. Formülasyon şekli olarak jel hazırlanması 

tercih edilmiştir. Jel sistemleri hasta tarafından daha kolay uygulanabilmesi, uygulama 

bölgesinde biyoadezif özelliğinden dolayı uzun süre kalabilmesi (47, 61, 207) ve istenen 

süre boyunca istenen hızda etkin madde salımını sağlaması ve dayanıklılığının iyi olması 

gibi avantajlardan dolayı tercih edilmiştir. 

Öncelikle atorvastatin için bir miktar tayini yöntemi (ultraviyole spektrofotmetrik 

yöntem)  geliştirilip ve validasyonu yapımıştır. Seçilen etkin maddemizin çözünürlüğünün 

düşük olması nedeniyle, çözünürlüğü artıracak yöntemler araştırıldı ve katı 

dispersiyonunun hazırlanmasına karar verildi. Bu amaçla farklı polimerlerden (PEG6000, 

pluronik F-68, baz kitosan) hareketle farklı hazırlama yöntemleri kullanılarak atorvastatin 

katı dispersiyonları hazırlanmıştır. Pluronik F-68 kullanılarak birlikte buharlaştırma 

yöntemiyle 1:12 etkin madde:polimer oranında hazırlan katı dispersiyonun çözünürlüğü 

en yüksek bulundu (5.55 mg.mL-1).  Suda çözünen kitosanla yapılan katı dispersiyon 

hazırlama denemelerinde uygun sonuç alınamadığı için çalışmalara katı dispersiyon 

çalışmalarında kullanılmamıştır.  
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Suda çözünen ve hidrofilik polimerlerle hazırlanan katı dispersiyonlarda 

ıslanabilirlik artmakta ve taşıyıcı içinde disperse edilen etkin madde amorf yapı kazandığı 

için çözünürlük artmaktadır. Partikül boyutu küçültme yöntemleri de çözünürlüğü 

artırmaktadır (132, 208). Hazırlanan katı dispersiyonlarla atorvastatinin çözünürlüğü 

artmıştır. Pluronik F-68 surfaktan olarak yüzey gerilimini düşürmektedir (209), bu 

polimerle hazırlanan katı dispersiyonun çözünürlüğü en yüksek bulunmuştur. 

Çalışmamızda kullanılan statin grubu bir etkin madde olan suda çözünürlüğü 

düşük olan atorvastatinin çözünürlüğü artırmak amacıyla katı dispersiyon oluşturma 

yöntemi kullanılmıştır. Bu yöntemle partikül boyutu küçültülür, partiküllerin 

ıslanabilirliği artar, partiküllerin porozite (132) ve böylece çözünürlük artar. Ayrıca bu 

katı dispersiyon oluşturma yöntemleriyle ilaçların biyoyararlanımı artmaktadır.  

Çalışmamızda farklı polimerler ve farklı hazırlama teknikleriyle katı 

dispersiyonlar oluşturulmuş ve daha sonra atorvastatinin katı formlarının 

çözünürlüklerine bakılmıştır. Suda ve pH 6.8 fosfat tamponunda yapılan çalışmada 

atorvastatin çözünürlüğü katı dispersiyonlarla artmıştır.  

Katı dispersiyonlar üzerinde karakterizasyon çalışmaları yapılarak etkin madde-

polimer etkileşimleri ve ilacın kristal özellikleri incelenmiştir.  

İlk olarak X-ışını kırınım çalışmaları ile atorvastatin ve katı dispersiyonlarının 

kristal yapısı incelenmiştir. Hazırlanan katı disperisyonlarda atorvastatine ait yoğun 

karakteristik difraksiyon piklerinin kaybolduğu gözlenmiştir. Ayrıca piklerde görülen 

kaymalar etkin madde-polimer etkileşimini göstermektedir. Hazırlanan katı 

dispersiyonlarda atorvastatin kristal özelliğini kaybederek amorf yapı kazanmıştır (210). 

İlacın kristal özelliğinin incelenmesi amacıyla yapılan diferansiyel taramalı 

kalorimetri çalışmasında kademeli sıcaklık artışıyla atorvastatin ve katı dispersiyonlarının 

termogramları çekilmiştir. Atorvastatine ait 165 °C’de elde edilen erime pikine katı 
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dispersiyon formlarında rastlanmamıştır. Bu durum atorvastatinin kristal özelliğini 

kaybettiğini göstermektedir (129). 

Fourier transform infrared spektroskopisi çalışmasında etkin madde-polimer 

etkileşimleri incelenmiştir.  Elde edilen spektrumlarda atorvastatinin yapısına ait 

karakteristik bantların hazırlanan katı disperisyonlarda kaybolduğu gözlenmiştir. Bu 

sonuçlar diferansiyel taramalı kalorimetri ve X-ışını kırınım çalışmalarıyla uyumludur. 

Taramalı elektron mikroskobu altında yapılan çalışmada atorvastatine ait kristal, 

çubuk görünümlü ve düzgün şekilli yapısına katı dispersiyon formlarında rastlanmamıştır. 

Hazırlanan katı dispersiyonlarda, düzensiz şekilli partiküller elde edilmiştir. Bu çalışma 

etkin madde ve polimer arasında etkileşim olduğunu ve atorvastatin sahip olduğu kristal 

yapısını kaybederek amorf forma geçtiğini göstermektedir (129). 

Taşıyıcı olarak çözünürlükleri farklı tipte kitosan kullanılmıştır. Bu amaçla baz 

kitosan ve suda çözünen kitosan kullanılmıştır. Suda çözünen kitosan (protasan), kitosanın 

klorür tuzudur. Baz kitosan ve protasanın deasetilasyon dereceleri farklıdır, sırasıyla %86, 

%85. Ayrıca molekül ağırlıkları ve çözünme ortamları bakımından da farklılık gösterirler. 

Baz kitosan dilüe asidik çözeltilerde çözünürken protasan suda çözündürülerek hazırlanır. 

Formülasyon geliştirirken öncelikle jel formülasyonları hazırlanmış ve atorvastatin bu jel 

formülasyonlarına doğrudan eklenerek biyoadezyon, viskozite, salım çalışmaları 

yapılmıştır.  

İlk olarak viskozite çalışmaları yapılmış ve tüm jel formülasyonlarının 

psödoplastik akış gösterdikleri bulunmuştur. Bu akış sistemlerinde kayma hızı arttıkça 

jellerin viskozitesi azalmaktadır. Kullanılan farklı kitosan tiplerinin viskozite üzerine 

etkisi incelendiğinde baz kitosan jellerin viskozitesi suda çözünen kitosan jellerin 

viskozitesine göre daha yüksek bulunmuştur (p<0.05). Bu farklılık kullanılan kitosan 

tiplerinin farklı deasetilasyon dereceleri (78, 211) molekül ağırlığı ve farklı 
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çözünürlüklere sahip olmasından kaynaklanıyor olabilir. Baz kitosan dilüe asidik 

çözeltilerde iyi bir viskozite artırıcı ajandır. 

Daha sonra jellerin biyoadezif özellikleri incelenmiştir. Öncelikle baz kitosan ve 

suda çözünen kitosan jeller karşılaştırıldığında baz kitosanın biyoadezif özelliği suda 

çözünen kitosana göre daha yüksek bulunmuştur (p<0.05). Baz kitosan jellerin biyoadezif 

özelliklerinin farklı olması, baz kitosan ve kitosan tuzu olarak farklı çözünürlük 

özelliklerine sahip olup (78) yüzeylere tutunma özelliklerinin değişmesine bağlı olduğu 

düşünülmektedir. Formülasyonlara etkin madde ilavesi biyoadezif özelliği artırmıştır 

(p<0.05).  

Franz difüzyon hücreleri kullanılarak yapılan in vitro salım çalışmalarında ise 

kullanılan farklı kitosanların salım profilleri üzerine etkisi incelendiğinde, baz kitosan ve 

suda çözünen kitosan ile hazırlanan jellerden salınan etkin madde konsantrasyonları 

arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0.05). Kitosan jeller atorvastatinin salımını 

yavaşlatmıştır (4. saatin sonunda baz kitosan ve protasan jellerden salım konsantrasyonları 

sırasıyla %1,5±0,45 ve %1,45±0,16 bulunurken kontrol olarak kullanılan PEG400 

içindeki atorvastatinde bu değer %16,91±0,73 bulunmuştur). İn vitro salım değerlerine 

bakıldığında; etkin madde salımının düşük olduğu görülmektedir. Bu durumun, etkin 

maddenin kristal yapıya sahip olması ve sudaki çözünürlüğünün düşük olmasından 

kaynaklanmıştır (212, 213). 

Jellerden salımları düşük bulunan ve çözünürlüğü düşük olan atorvastatinin (0,1 

mg.mL-1) hazırlanan katı dispersiyonları jel formülasyonlarına eklenmiş ve bu 

formülasyonların in vitro karakterizasyon çalışmaları yapılmıştır. 

Viskozite çalışmalarında tüm jel formülasyonlarının psödoplastik akış 

gösterdikleri bulunmuştur. Jellerin uygulama bölgesinde kolayca sürülebilmesi için 

istenilen bir özelliktir. 
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Farklı polimerlerle hazırlanan katı dispersiyonların jel formülasyonlarında 

kullanılan polimerler karşılaştırıldığında baz kitosan ile hazırlanan formülasyonların 

viskozitesi en yüksek bulunurken, PEG 6000 ile hazırlanan katı dispersiyon jellerinin 

viskozitesi en düşük bulunmuştur (p<0.05). Baz kitosan hidrofilik yapıda bir polimerdir, 

yapısında su tutarak şişer, bu nedenle viskoziteyi artırır (214) Farklı etkin madde:polimer 

oranlarında hazırlanan katı dispersiyonların jel formülasyonlarında kullanılan oranlar 

karşılaştırıldığında,  1:12 etkin madde:polimer oranıyla hazırlanan formülasyonların 

viskozitesinin daha yüksek olduğu gözlenmiştir (p<0.05). Artan polimer oranlarıyla 

jellerin kıvamları artmıştır. Jel formülasyonlarının viskoziteleri atorvastatin varlığında 

daha yüksek bulunmuştur. Katı dispersiyonların jel formülasyonlarında hazırlama 

yöntemleri karşılaştırıldığında baz kitosan ve PEG 6000 için sırasıyla birlikte öğütme ve 

ertime yöntemleriyle diğer yöntemlere göre viskozite daha yüksek bulunurken (p<0.05); 

pluronik F-68 polimerinde hazırlama yöntemlerinin viskozite üzerine etkileri arasındaki 

fark anlamlı bulunmamıştır (p>0.05).  

Daha sonra jellerin biyoadezif özellikleri incelenmiştir. Katı dispersiyonlarda 

polimer oranı arttıkça jel formülasyonlarının kıvamları artmıştır. Baz kitosan katı 

dispersiyonlarıyla hazırlanan jellerde kıvamlı bir kütle elde edilmiş ve viskozitesi yüksek 

ancak biyoadezif özelliği düşük formülasyonlar elde edilmiştir. Katı dispersiyon 

hazırlanmasında kullanılan polimer çeşitleri karşılaştırıldığında pluronik F-68 ile elde 

edilen jel formülasyonlarının biyoadezif özellikleri en yüksek bulunmuştur (p<0.05). 

Artan polimer oranıyla hazırlanan katı dispersiyonların jel formülasyonlarında polimer 

oranının biyoadezif özellik üzerindeki etkisi anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). Katı 

dispersiyonları hazırlama yöntemleri arasında yapılan karşılaştırmada pluronik F-68 ve 

PEG 6000 için sırasıyla birlikte buharlaştırma ve eritme yöntemleriyle diğer yöntemlere 

göre daha yüksek biyoadezyon değerleri elde edilirken (p<0.05), baz kitosan için 

hazırlama yöntemlerinin biyoadezif özellik üzerindeki etkisi anlamlı bulunmamıştır 

(p>0.05). 
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 Formülasyonlar üzerinde şırınga edilebilirlik çalışması yapılmıştır. Bu çalışma, 

formülasyonların periodontal cebe uygulanması açısından önemlidir (198, 199). Baz 

kitosan ve suda çözünen kitosan jeller karşılaştırıldığında baz kitosanın şırınga 

edilebilirlik işine ait değerler suda çözünen kitosana göre daha yüksek bulunmuştur 

(p<0.05). Yani baz kitosanla hazırlanan jellerin enjektörden itilebilmesi için daha fazla 

kuvvete ihtiyaç duyulmuştur. Bu sonuç viskozite çalışmasında ve biyoadezyon 

çalışmasında elde edilen verilerle uyumludur (198). Katı dispersiyonların hazırlanmasında 

kullanılan polimerler karşılaştırıldığında, baz kitosan ile hazırlanan formülasyonların 

şırınga edilebilirlik işi değerlerinin diğer polimerlere göre daha yüksek olduğu 

bulunmuştur (p<0.05). Bu sonuç viskozite çalışmasıyla uyumludur. Pluronik F-68 ile 

hazırlanan katı dispersiyonların jellerinin şırınga edilebilirlik işi değerleri ise diğer 

polimerlere göre daha düşüktür (p<0.05). Hazırlanan katı dispersiyonlarda polimer oranı 

arttığında formülasyonları şırıngadan itmek zorlaşmıştır. Bu durum viskozite 

çalışmasında, artan polimer oranıyla gözlenen viskozite artışıyla uyumlu bulunmuştur.  

İn vitro salım çalışmalarında 6 saat sonunda elde edilen veriler incelendiğinde, 

hazırlanan katı dispersiyonlarla çözünürlüğü artmış olan atorvastatinin kitosan jellerden 

salınan konsantrasyonları da artmıştır (p<0.05) (129). Artan polimer oranıyla hazırlanan 

katı dispersiyonların jel formülasyonlarında polimer oranının salınan etkin madde 

konsantrasyonu üzerindeki etkisi anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). Katı dispersiyonların 

jel formülasyonlarında hazırlama yöntemleri karşılaştırıldığında baz kitosan ve PEG 6000 

için sırasıyla birlikte öğütme ve eritme yöntemleriyle diğer yöntemlere göre salım daha 

yüksek bulunurken (p<0.05); pluronik F-68 polimerinde hazırlama yöntemlerinin salınan 

etkin madde konsatrasyonu üzerine etkileri arasındaki fark anlamlı bulunmamıştır 

(p>0.05). 

Yapılan salım çalışmalarında katı dispersiyon hazırlama yöntemleriyle etkin 

maddenin çözünürlüğünün artmasıyla salınan etkin madde konsantrasyonu artmasına 

rağmen, elde edilen salım değerleri hala düşüktür. Bu durumun ilacın sudaki 

çözünürlüğünün düşük olmasından kaynaklandığı düşünülmektedir. 
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Formülasyonlarda Antiinflamatuvar Etkinin In Vitro Değerlendirilmesi 

Atorvastatinin periodontal hastalıkta inflamasyonu tetikleyici rol oynayan 

interlökinleri inhibe ettiği yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (54, 183, 184). 

Çalışmamızda öncelikle in vitro olarak antiinflamatuvar etkinin değerlendirilmesi için 

TNF-alfa ile uyarılan insan gingival fibroblast hücrelerinde (215) formülasyonların 

uygulandıktan sonra sitokin seviyelerine bakılmıştır.  

Periodontal hastalık durumunda IL-1beta seviyesinin arttığı bildirilmiştir (216). 

Çalışmamızda jel formülasyonları uygulandığında IL-1beta sitokin seviyelerinde düşüş 

olduğu gözlenmiştir (p<0.05). Diğer bir deyişle formülasyonlar sitokin salımını inhibe 

ederek inflamasyonu azaltmıştır.  Bu etki 8 saatlik takip süresi boyunca devam etmiştir. 

Fong ve ark. (217) deasetilasyon derecesi %80 ve molekül ağırlıkları 10 ve 90 kDa olan 

kitosanlar ile yaptıkları çalışmada,  IL-1beta seviyesinin kontrole göre sırasıyla 2 ve 5 kat 

arttığını, aynı çalışmada suda çözünen kitosan oligomerlerinin IL-1beta seviyesini 

değiştirmediğini bildirmiştir. Bizim çalışmamızda da, etkin madde içermeyen kitosan 

jelleri karşılaştırıldığında, baz kitosan uygulamasından sonra ölçülen IL-1beta seviyesi 

suda çözünen kitosana göre yüksek bulunmuştur. Ancak literatürde kitosan ile yapılan 

çalışmalarda farklı sonuçlar rapor edilmiştir. Bazı çalışmalarda kitosanın IL-1beta 

seviyesini artırdığını (218-220), bir çalışmada (221) kitosanla uyarılan dendritik 

hücrelerin ve makrofajların farklılaşmasında IL-1beta seviyesinin zamanla azaldığı, başka 

bir çalışmada ise (222) fibroblast hücrelerinde kitosanın IL-1beta üzerinde bir etkisi 

olmadığı gösterilmiştir. Bu farklılık, uyarılan hücrelerin farklı olmasından ve uygulanan 

kitosanların farklı özelliklere (ör. farklı deasetilasyon derecesi, molekül ağırlığı vb) sahip 

olmasından kaynaklanmaktadır (223). Farklı kitosan tipleri için sitokin seviyelerinde fark 

bulunmamıştır (p>0.05). Atorvastatin ilave edilen jel formülasyonlarında ise IL-1beta 

tamamen inhibe edilmiştir. Bu durum atorvastatinin IL-1beta seviyesini düşürerek 

antiinflamatuvar etki göstermesiyle açıklanabilir (25, 216, 224). Atorvastatinin katı 

dispersiyonlarını içeren jel formülasyonlarında da benzer antiinflamatuvar etki 
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gözlenmiştir. Farklı polimerlerle hazırlananlar arasında antiinflamatuvar etki yönünden 

fark gözlenmemiştir (p>0.05).    

IL-6 sitokin düzeyleri incelendiğinde, benzer şekilde formülasyonların 

uygulamasını takiben kontrole göre sitokin seviyesinde düşüş gözlenmiştir (p<0.05) ve 8 

saat boyunca antiinflamatuvar etkinin devam ettiği gözlenmiştir. Yapılan bir çalışmada 

benzer şekilde statin grubu etkin maddelerin IL-6 sitokin seviyesini düşürdüğü 

bildirilmiştir (225). Il-6 sitokin inhibisyonu üzerine kitosanın etkisi ile ilgili olarak 

liteSıçanürde farklı sonuçlar bildirilmiştir.  Bazı çalışmalarda kitosanın IL-6 seviyesini 

düşürdüğü (221, 226-228), bazı çalışmalarda IL-6 seviyesini artırdığı (219, 229) ve 

bazılarında ise IL-6 seviyesi üzerine etkisi olmadığı bildirilmiştir (222, 230). 

Çalışmamızda, jel formülasyonlarının hazırlanmasında kullanılan farklı kitosan tipleri 

karşılaştırıldığında, baz kitosanla IL-6 inhibisyonu suda çözünen kitosana göre daha 

yüksek bulunmuştur (p<0.05). 4 saat sonunda atorvastatin ve atorvastatin içeren suda 

çözünen kitosan jel karşılaştırıldığında, suda çözünene kitosan jelde IL-6 seviyesi daha 

düşük bulunmuştur. Corradetti ve Bruna (223) suda çözünen kitosanın IL-6 seviyesini 

düşürdüğünü bildirmiştir. Çalışmamızda, farklı atorvastatin katı dispersiyonları ile 

hazırlanan jeller arasında ise antiinflamatuvar etki açısından fark bulunmamıştır (p>0.05).  

IL-1beta ve IL-6 değerlerine benzer şekilde, tüm formülasyonlarda IL-8 seviyeleri 

kontrole göre düşük bulunmuştur (p<0.05), yani yüksek antiinflamatuvar etki elde 

edilmiştir. Suda çözünen kitosanın baz kitosana göre daha yüksek antiinflamatuvar etki 

gösterdiği gözlenmiştir (p<0.05). Kim ve ark. (231) suda çözünen kitosanın IL-8’i 

düşürdüğünü bildirmiştir. Ancak liteSıçanürde kitosanın IL-8 salımını artırdığını gösteren 

çalışmalar da mevcuttur (222, 228, 230, 232, 233). Statin grubu etkin maddelerin ise IL-

8 sitokin seviyesini düşürdüğü rapor edilmiştir (225). Bizim çalışmamızda da jellere 

atorvastatin eklendiğinde sitokin seviyelerinde düşüş görülmüştür.  

Il-10 seviyelerine bakıldığında, suda çözünen kitosan ile baz kitosana göre daha 

düşük IL-10 seviyesi elde edilmiştir, yani antiinflamatuvar etki daha yüksek bulunmuştur.  

Ancak atorvastatin içeren jellerin IL-10 inhibisyonu tek başına atorvastatine göre daha az 
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olduğu görülmüştür. Farklı atorvastatin katı dispersiyonları içeren jel formülasyonlarında 

ise antiinflamatuvar etki açısından fark bulunmamıştır (p>0.05). IL-10 immunsüpresif 

etkileri bulunan bir sitokin olup, proinflamatuvar sitokinleri inhibe ettiği gösterilmiştir 

(234). Yapılan çalışmalarda periodontitisli dokularda IL-10 seviyelerindeki birbirinden 

farklı olduğu bildirilmiştir (235-237). Kitosanın ise IL-10 seviyesini artırdığını bildiren 

çalışmalar da mevcuttur (220, 221, 229).    

TGF-beta1 düzeyleri incelendiğinde, kitosan tipine göre farklılık gözlenmiştir. 

Tek başına baz kitosan ile suda çözünen kitosana göre daha iyi bir inhibisyon elde edilmiş 

(p<0.05)  olmasına karşın, atorvastatin içeren formülasyonlarda etki yönüyle benzer sonuç 

elde edilmiştir.  8.saatte atorvastatin içeren formülasyonlarda TGF-beta1 inhibisyonunun 

azaldığı gözlenmiştir. LiteSıçanürde de atorvastatinin TGF-beta1 üzerinde farklı sonuçlar 

verdiğini bildiren çalışmalar mevcuttur. Tie ve ark. (238) atorvastatinin TGF-beta1 

seviyesi üzerine etkisi olmadığını gösterirken, Wei ve ark. (239) atorvastatinin TGF-beta1 

seviyesini düşürdüğünü bildirmiştir. Benzer şekilde kitosanın TGF-beta1 

inhibisyonu/salımı üzerinde farklı sonuçlar bildirilmiştir. (221, 223, 228, 232). Bizim 

sonuçlarımızda da kitosan varlığında daha yüksek TGF-beta1 düzeyleri elde edilmiştir. 

Katı dispersiyonlarda jel formülasyonlarında, kullanılan farklı polimerler ve farklı 

hazırlama yöntemleri karşılaştırıldığında TGF-beta1 seviyeleri bakımından aralarında 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0.05).  

Etkin madde içermeyen farklı tipteki kitosan jeller arasında TGF-beta2 sitokin 

seviyeleri bakımından bir fark bulunmamıştır ancak kontrole göre bir inhibisyon olduğu 

gözlenmiştir. Atorvastatin eklendiğinde ise TGF-beta2 inhibisyonu artmıştır. Atorvastatin 

katı dispersiyonlarını içeren jellerde ise inhibisyon düzeyi daha düşük bulunmuştur 

(p<0.05). Suda çözünen kitosan varlığında baz kitosana göre katı dispersiyon içeren 

formülasyonlarda daha iyi bir antiinflamatuvar etki gözlenmiştir. Hücrelerden serbest 

bırakılan sitokin seviyelerindeki bu fark kitosanın çözünürlük farkına bağlanabilir (223). 

Farklı atorvastatin katı dispersiyonları ile de farklı değerler elde edilmiştir. Özellikle PEG 

ile hazırlanan katı dispersiyonlarda diğerlerine göre TGF-beta2 salımı daha az inhibe 
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edilmiştir (p>0.05). Inflamasyon durumunda dokulardan alınan cevaplarda TGF-beta2 

seviyelerinde farklılık olduğu bildirilmektedir. Bazı durumlarda inflame dokularda TGF-

beta2 sitokinleri saptanırken diğer örneklerde TGF-beta2’nin serbest bırakılmadığı tespit 

edilmiştir (240). Başka bir çalışmada ise diş eti oluğu sıvısı alınan periodontitisli ve 

sağlıklı örnek gruplarında TGF-beta2 seviyesinin her iki grupta da çok yüksek olduğu 

bildirilmiştir (241). Wang ve ark. (242) atorvastatinin TGF-beta2 seviyesini düşürdüğünü 

bildirmiştir.  

TGF-beta3 ile yapılan çalışmalarda tek başına baz kitosan jel ile TGF-beta3 

seviyeleri daha yüksek bulunmuştur (p<0.05). Etkin madde içeren katı dispersiyonların 

jel formülasyonlarında, kullanılan kitosan tipine göre TGF-beta3 seviyeleri farklılık 

göstermiştir (223). Suda çözünen kitosan ile baz kitosana göre daha düşük TGF-beta3 

seviyesi elde edilmiştir (p<0.05). Katı dispersiyonların jel formülasyonlarında, TGF-beta3 

seviyeleri açısından kullanılan farklı polimerler arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(p>0.05).  Inhibisyon 4 saatte daha yüksekken 8 saatte TGF-beta3 düzeylerinin yükseldiği 

gözlenmiştir. Kitosan varlığı bunu engelleyememiştir.  

In vitro çalışmalarının genel bir değerlendirmesi yapıldığında, kitosan+ 

atorvastatin içeren formülasyonların insan gingiva fibroblast hücrelerinde oluşturulan 

inflamasyon üzerine etkili olduğu ve incelenen sitokin (Il-1 beta, IL-6, IL-8, IL-10) 

düzeylerinde kontrole göre anlamlı bir düşüş olduğu (p<0.05) görülmektedir. Kitosan 

varlığında atorvastatinin antiinflamatuvar etkisi artmıştır (p<0.05).  TGF beta 1, 2 ve 3 ile 

yapılan çalışmalarda ise sitokinlerin inhibisyonları arasında formülasyonlara göre 

farklılıklar gözlenmiştir.  Bu farklılıklar gerek kitosanın farklı tipte olması gerekse, 

gerekse atorvastatinin çözünürlüğü nedeniyle olabilir.  

Formülasyonlarda Antiinflamatuvar Etkinin In Vivo Değerlendirilmesi 

Periodontal hastalığın tedavisinde statinlerin kullanılması antiinflamatuvar ve 

kemik iyileştirici etkisi ve inflamasyon belirteçleri olan sitokinleri inhibe etmesi açısından 
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önemlidir. Geliştirilen formülasyonlarla, tedavide periodontal ligamentlerin ve alveolar 

kemiğin dejenere olması ve ataşman kaybına kadar giden süreçte tetikleyici rol oynayan 

sitokinlerin inhibe edilerek serbest bırakılmalarının önlenmesi incelenerek 

antiinflamatuvar etkinin gösterilmesi hedeflendirilmiştir (36, 243). In vivo 

çalışmalarımızda, her deney periyodunda alınan doku örneklerinde IL-1beta, IL-6, IL-8, 

IL-10, TGF-beta1, TGF-beta2 ve TGF-beta3 sitokinlerin seviyelerine bakılmıştır. 

Çalışmalarımızda uygulanan ligatürler indüksiyon modeli ile ortalama 11. günde 

periodontitis başarılı bir şekilde oluşturulduğu görsel ve histolojik olarak saptanmıştır. 

Yapılan çalışmalarla uyumlu olarak 11. günün sonunda alınan çene kemiklerinde alveolar 

kemik kaybı ve ataşman kaybı görülmüştür (244-246). Periodontitis geliştiği belirlenen 

sıçanlara uygulamalar başlamıştır. 

Yapılan çalışmalarda periodontitisli grupta, diş eti oluğu sıvısından ve/veya 

tükrükten alınan örneklerde sağlıklı gruplara göre IL-1beta  (25, 216, 224), IL-6 (25, 224, 

247, 248) ve IL-8 (25, 247, 248) sitokin seviyelerinin yüksek olduğu bildirilirken, IL-10 

sitokini seviyelerinin örneklere göre değişkenlik göstermekte olduğu raporlanmıştır (248). 

Bir çalışmada sağlıklı grup ve periodontitisli grup arasında yapılan karşılaştırmada, 

sağlıklı gruptan alınan örneklerde IL-10 seviyesi yüksek bulunurken (249), başka 

çalışmalarda periodontitisli grup ve sağlıklı gruplar arasında IL-10 seviyeleri bakımından 

fark bulunmamıştır (250, 251). Bir çalışmada ise IL-10 mRNA ekspresyonları kronik 

periodontitisli hastaların dişeti dokularında, istatistiksel olarak anlamlı olmasa da, sağlıklı 

dokulara kıyasla seviyesinin daha yüksek olduğu bildirilmiştir (237).  

TGF-beta1 ile yapılan çalışmalar hasta gruplarda sağlıklı grupların örneklerine 

göre daha yüksek TGF-beta1 bulunmaktadır (202, 252-254). Steinsvoll ve ark. (204) 

periodontitisli grubun periodontal dokularında TGF-beta1 seviyesinin sağlıklı gruba göre 

100 kat fazla olduğunu raporlamıştır. TGF-beta2 ve TGF-beta3 ile yapılan çalışmalarda, 

hasta ve sağlıklı gruplarda sitokin cevaplarının farklılık gösterdiği raporlamıştır. TGF-

beta3 bir çalışmada ileri periodontitiste periodontal dokularda yüksek bulunurken (240) 
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aynı çalışmada TGF-beta2 seviyeleri farklı örneklerde değişik sonuçlar vermiştir, bazı 

inflame dokularda TGF-beta2 tespit edilirken, diğer örneklerde TGF-beta2 

bulunmamıştır. Başka bir çalışmada diş eti oluğu sıvısı alınan periodontitisli ve sağlıklı 

örnek gruplarında TGF-beta2 seviyesinin her iki grupta da çok yüksek olduğu 

gözlenmiştir (241).  

Hayvanlarla yapılan çalışmalarda statinlerin IL-8 (225, 255), IL-6 (191, 225, 255, 

256), IL-1beta (243, 257, 258) seviyelerini düşürürken IL-10 (258, 259) sitokinlerini 

artırdığı bildirilmiştir. TGF-beta1 üzerine yapılan statin çalışmalarında ise gavajla verilen 

atorvastatin, serum TGF-beta1 sitokin seviyesi üzerine bir etkisi olmadığı (238), 

aterosklerozisi olan farelerde oral atorvastatin uygulamasının TGF-beta1 seviyesini 

artırdığı, fareler üzerinde yapılan başka bir çalışmada ise implantasyon sonrası oluşan 

inflamasyonda oral verilen atorvastatin uygulaması sonrası TGF-beta1 düzeyi düşük 

olduğu bildirilmiştir (260). Wang ve ark. (242) TGF-beta2 seviyesinin, in vitro insan 

periferal kan lenfositlerinde atorvastatin uygulaması sonrası düşük bulunduğunu 

raporlamıştır. 

Çalışmalarımızda, IL-1beta seviyeleri, atorvastatin içeren tüm jel 

formülasyonlarında periodontitisli gruba göre düşük bulunmuştur. Kitosan varlığında ise 

IL-1beta seviyelerinin, daha da düşük olduğu gözlenmiştir (p<0.05). Atorvastatinin IL-

1beta seviyesini düşürdüğü daha önceki çalışmalarda raporlanmıştır (243, 257). Oliveira 

ve ark. (221) kitosanın IL-1beta seviyesini düşürdüğünü bildirmiştir. Bizim elde ettiğimiz 

sonuçlar da bildirilenle uyumludur. Periodontitisli gruplarda IL-1beta seviyeleri sağlıklı 

gruplara göre yüksektir (25, 216, 224) ve uygulama gruplarında sitokin seviyelerinin 

azalması yüksek antiinflamatuvar etkiyi göstermektedir. Farklı kitosan jel grupları 

karşılaştırıldığında ise, suda çözünen kitosan jelin antiinflamatuvar etkisi baz kitosan 

grubuna göre daha yüksek bulunmuştur. 4. haftanın sonunda ise en yüksek 

antiinflamatuvar etkinlik atorvastatin içeren baz kitosan jel ve suda çözünen kitosan 

jellerle elde edilmiş (p<0.05) ve 4. hafta sonunda bu iki grup arasında antiinflamatuvar 

etkinlik yönünden anlamlı fark bulunmamıştır (p>0.05). Bu sonuçlar in vitro 
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antiinflamatuvar etkinlik verileriyle uyumludur. İn vitro çalışmalarda da atorvastatin 

içeren kitosan jellerle IL-1beta seviyeleri çok düşük olup, elde edilen antiinflamatuvar 

etkinlik çok yüksektir.  

IL-6 sitokin seviyeleri, IL-1beta seviyelerine benzer şekilde, tüm atorvastatin 

içeren jel gruplarında periodontitisli kontrol grubuna göre düşük bulunmuştur ve bu etki 

4 hafta boyunca devam etmiştir. Kitosanla yapılan çalışmalarda IL-6 seviyesinin düştüğü 

raporlanmıştır (221, 226-228) ve çalışmaların bizim sonuçlarımız ile uyumlu olduğu 

görülmüştür. Periodontitis durumunda IL-6 sitokin seviyesi sağlıklı gruba göre yüksektir 

(25, 224, 247, 248) ve bu sitokinin inhibisyonu antiinflamatuvar etkiyi göstermektedir.  

Bu doğrultuda atorvastatin içeren kitosan jellerle yüksek antiinflamatuvar etki elde 

edildiği görülmektedir. 4. haftanın sonunda atorvastatin içeren baz kitosan jel ve suda 

çözünen kitosan jellerle diğer gruplara göre daha yüksek antiinflamatuvar etki elde 

edilmiştir (p<0.05). Coradetti ve Bruna (223) suda çözünen kitosanla IL-6 seviyesinin 

düştüğünü bildirmiştir. Bu çalışmayla uyumlu olarak bizim çalışmamızda da 1. ve 4. 

haftaların sonunda atorvastatin içeren suda çözünen kitosan jellerde atorvastatine göre 

daha düşük IL-6 seviyesi elde edilmiştir. Kitosan varlığında IL-6 inhibisyonu artmıştır.  

IL-8 seviyeleri, tüm jel gruplarında periodontitisli kontrol grubuna göre düşük 

bulunmuştur. Periodontitisli gruplarda sağlıklı gruplara göre IL-8 seviyeleri de yüksektir 

(25, 247, 248).  Öte yandan kitosan varlığında IL-8 seviyesinin arttığı bildirilmiştir (222, 

228, 230, 232, 233). Bizim çalışmamızda da benzer şekilde atorvastatin grubunda, 

atorvastatin içeren kitosan jel grubuna göre IL-8 seviyesi daha düşük bulunmuştur 

(p<0.05). Diğer bir deyişle, kitosan varlığında IL-8 inhibisyonu azalmaktadır. Bu sonuç 

in vitro antiinflamatuvar etkinlik sonuçlarıyla uyumlu bulunmuştur.  Kim ve ark. (231) 

suda çözünen kitosanın IL-8 seviyesini düşürdüğünü bildirmiştir. Bizim sonuçlarımızda 

suda çözünen kitosan ve baz kitosan arasında etki yönünden anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir (p>0.05). İn vitro çalışmalarda ise suda çözünen kitosan ile daha yüksek 

antiinflamatuvar etki gözlenmiştir. 
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IL-10 antiinflamatuvar bir sitokindir ve IL-1beta, IL-8 (234, 261), IL-6 (261) 

sitokinlerinin seviyelerini düşürür. Çalışmamızda IL-6 ve IL-1beta seviyelerinin düşük 

bulunmasının sebebi bu olabilir. Periodontitisli gruplarda yapılan çalışmalarda IL-10 

seviyeleri birbirinden farklı bulunmuştur (248). Bu çalışmalarda IL-10 seviyeleri 

periodontitisli gruptan alınan örneklerde sağlıklı gruba göre yüksek  (249)  düşük (237) 

ve anlamlı fark yok (250, 251) olarak bildirilmiştir. Kitosan ile yapılan in vitro ve in vivo 

çalışmalarda IL-10 seviyesinin arttığı bildirilmiştir (220, 262, 263). Atorvastatinin de IL-

10 seviyesini artırdığını gösteren çalışmalar bulunmaktadır (258, 259).  Çalışmalarımızda 

4. haftanın sonunda kitosan+atorvastatin uygulanan gruplarda IL-10 seviyesi, 

periodontitisli gruba göre anlamlı şekilde düşük bulunmuştur (p<0.05). Atorvastatin 

içeren farklı tip kitosanla hazırlanan jeller karşılaştırıldığında (suda çözünen ve baz 

kitosan) IL-10 seviyeleri bakımından aralarında aralarında anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(p>0.05). Ayrıca tek başına kitosan jellerde, atorvastatin içeren kitosan jellere göre IL-10 

seviyeleri daha yüksek bulunmuştur, bu veriler liteSıçanürde bildirilen sonuçlarla 

uyumludur. In vitro çalışmalarımızda, in vivo sonuçlardan farklı olarak suda çözünen 

kitosan jellerde baz kitosan jellere göre IL-10 sitokin seviyeleri daha düşük bulunmuştur 

(p<0.05). Bu durum çözünürlüğü farklı olan kitosanların farklı immun yanıt 

oluşturmasıyla açıklanabilir (223). 

TGF-beta1 seviyeleri tüm jel gruplarında periodontitisli kontrol grubuna göre 

düşük bulunmuştur. Yapılan çalışmalarda periodontitisli gruplardan alınan örneklerde 

TGF-beta1 sitokin seviyelerinin yüksek olduğu raporlanmıştır (202, 204, 252). Kitosanın 

da TGF-beta1 seviyesini artırdığı bildirilmiştir (230, 264). Tie ve ark. (238) atorvastatinin 

TGF-beta1 seviyesi üzerine etkisi olmadığını gösterirken, TGF-beta1 seviyesini 

düşürdüğünü bildiren çalışmalar mevcuttur (239, 260). Bizim çalışmamızda da benzer 

şekilde atorvastatin içeren kitosan jel gruplarındaki TGF-beta1 seviyesinin atorvastatin 

uygulanan gruba göre yüksek olduğu gözlenmiştir ancak bu fark anlamlı değildir 

(p>0.05). İn vitro çalışmalardan farklı olarak, 4. haftanın sonunda atorvastatin içeren baz 

kitosan jellerle, atorvastatin içeren suda çözünen kitosan jellere göre TGF-beta1 

seviyelerinin daha düşük olduğu gözlenmiştir. Bu durum çözünürlüğü farklı olan kitosan 
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uygulamamızdan ve farklı hücrelerde farklı immun yanıtlar alınmasından kaynaklanıyor 

olabilir.  

Periodontitisli gruplardan alınan örneklerde TGF-beta2 seviyelerinin farklılık 

gösterdiği görülmektedir. Atorvastatinin TGF-beta2 seviyesini düşürdüğü bildirilmiştir. 

Bizim çalışmamızda da ilk 2 hafta atorvastatin varlığında TGF-beta2 sitokin seviyelerinin 

düştüğü gözlenmiştir. Bu veriler in vitro çalışmalarla da uyumludur. İlk 2 haftanın 

sonunda peridontitisli kontrol grubunun sitokin seviyesi sağlıklı kontrole göre yüksek 

bulunurken (p<0.05), 3. ve 4. haftalarda önceki çalışmalarla uyumlu olarak periodontitisli 

ve sağlıklı kontrol gruplarının sitokin seviyeleri arasında fark bulunmamıştır (p>0.05). 4. 

haftanın sonunda atorvastatin içeren farklı tipte kitosan jel grupları arasında sitokin 

seviyeleri bakımından anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0.05). 

Çalışmamızda 2. ve 4. haftalarda periodontal dokulardan alınan örneklerde TGF-

beta3 seviyesi sağlıklı doku örneklerine göre yüksek bulunmuştur. Sitokin düzeylerinde 

deney süresi boyunca görülen farklılıkların haftalar ilerledikçe hastalığın şiddetindeki 

değişmeye bağlı olduğu düşünülmektedir. 4. haftanın sonunda kitosan+atorvastatin 

uygulamasında TGF-beta3 seviyeleri periodontitis grubuna göre düşük bulunmuştur 

(p<0.05). Kitosan varlığında etki artmıştır (p<0.05). İn vitro çalışmada, in vivo çalışmadan 

farklı olarak atorvastatinde sitokin seviyesi diğer gruplara göre en düşük bulunmuştur, bu 

durum in vitro çalışmada formülasyonların uygulandığı insan gingival fibroblast (hGF) 

hücre dizisi ve in vivo çalışmalarda kullanılan sıçan dokuları arasındaki farklılıklardan 

kaynaklanıyor olabilir. İn vitro çalışmalarda suda çözünen kitosan jel gruplarında TGF-

beta3 seviyeleri baz kitosan jel gruplarına göre yüksek gözlenirken; in vivo çalışmalarda 

farklı tip kitosanlarla haftalara göre TGF-beta3 seviyeleri değişkenlik gösterdiğinden 

aralarında anlamlı bir ilişki kurulamamıştır. 

Çalışmamızda, gruplar arasında osteoklastik aktivite skoru, inflamasyon skoru, 

mine-sement sınırının ataşmana olan uzaklığı, mine-sement sınırının alveolar kemiğe olan 

uzaklığı ve alveolar kemiğin alanı bakımından anlamlı fark bulunmuştur (p<0.05). 
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Alveolar kemiğin dişe olan üst, mid ve alt uzaklıklar açısından ise gruplar arasında anlamlı 

bir fark bulunmamıştır (p>0.05). Alveolar kemiğin dişe olan uzaklıkları anlamlı 

bulunmadığından tartışmaya dahil edilmemiştir.  

Mine-Sement Sınırının Ataşmana Olan Uzaklığı: 

Peridontitisli kontrol grubunda hastalığın gelişmesi sonucunda ataşman kaybı 

sebebiyle 1. haftanın sonunda mine-sement sınırının ataşmana olan uzaklığı yüksek 

bulunmuştur. 2. hafta ölçülen uzaklık düşüktür ancak ilerleyen haftalarda tedavi 

edilmeyen hastalık ile bu uzaklığın arttığı gözlenmiştir. 

Farklı kitosan tipleriyle hazırlanan ve atorvastatin içeren jel grupları arasında 

anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0.05). Bu gruplarda 1. hafta sonunda ölçülen mine-

sement sınırının ataşmana olan uzaklıkları, 4. hafta sonunda azalmıştır. 1. hafta sonunda 

tek başına uygulanan kitosan jellerde (gK ve gP) ataşman kaybındaki azalma, kitosanın 

periodontal dokular üzerindeki destekleyici etkisi ile açıklanabilir (61, 265). Ayrıca, 3 ve 

4. haftaların sonunda atorvastatin+kitosan (gK-AT ve gP-AT) jel gruplarında mine-

sement sınırının ataşmana olan uzaklığında gözlenen azalmanın, atorvastatinin ataşman 

kaybını azaltıcı etkisine bağlı olduğu düşünülmektedir (187). Periodontitisli kontrol 

grubuyla yapılan karşılaştırmada aralarındaki bu fark anlamlı bulunmuştur (p<0.05).  

Mine-Sement Sınırının Alveolar Kemiğe Olan Uzaklığı: 

Periodontitisli kontrol grubunda 1. haftanın sonunda ölçülen mine-sement sınırının 

alveolar kemiğe olan uzaklığının 4. haftanın sonunda hastalığın ilerlemesine ve alveolar 

kemiğin erimesine bağlı olarak arttığı bulunmuştur. Farklı kitosan tipleriyle hazırlanan ve 

atorvastatin içeren jel grupları arasında bu uzaklık bakımından anlamlı fark bulunmamıştır 

(p>0.05). Atorvastatin içeren baz kitosan ve suda çözünen kitosan jellerde 1. hafta 

sonunda ölçülen uzaklıklar 4. hafta sonunda kemik yapımına bağlı olarak azalmıştır. 

Ancak bu jel gruplarıyla, periodontitisli kontrol grubu karşılaştırıldığında aralarındaki 

fark anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). Sadece atorvastatin uygulanan grupta ise 1. haftayla 
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4. hafta sonunda elde edilen ölçüm değerleri karşılaştrıldığında, 4. hafta sonunda bu 

uzaklığın arttığı bulunmuştur.  

Atorvastatin içeren kitosan jellerle, mine-sement sınırının alveolar kemiğe olan 

uzaklığının 4. hafta sonunda azaldığı gözlenmiş, ancak o hafta için periodontitisli grupla 

yapılan karşılaştırmada aralarındaki fark anlamsız bulunduğundan bu verilerle genel bir 

sonuca varılamamıştır. 

Alveolar Kemiğin Alanı: 

Periodontitisli kontrol grubunda 1. hafta sonunda ölçülen alveolar kemiğin alanına 

ilişkin değerin 4. haftanın sonunda arttığı bulunmuştur. Ancak haftalar arası kemiğin 

alanındaki bu artış anlamlı değildir (p>0.05).  

Fajardo ve ark. (46) atorvastatinin alveolar kemiğin alanında artışa ve mine-

sement sınırının alveolar kemiğe olan uzaklığında azalmaya yol açtığını raporlamıştır. 

Çalışmamızda tek başına kitosan jellerle (gK veg P) sadece 1. hafta sonunda alveolar 

kemiğin alanında artış gözlenirken, atorvastatin+kitosan jeller (gK-AT ve gP-AT) ile 2. 

haftadan sonra alveolar kemiğin alanındaki artışın devam ettiği bulunmuştur. Bu durum 

hem kitosanın (78) ve hem de atorvastatinin (43) kemik yapımı üzerindeki olumlu etkileri 

ile açıklanabilir. Çalışmamızda, kitosan varlığında atorvastatinin kemiğin iyileşmesi 

üzerine etkisinin arttığı gösterilmiştir. 

İnflamasyon: 

Periodontitisli kontrol grubunda 1. hafta sonunda yüksek bulunan inflamasyon 

skorunun 4. hafta sonunda hala yüksek olduğu gözlenirken; atorvastatin içeren baz kitosan 

jel grubunda tüm haftalarda bu skor düşük bulunmuştur ve bu gruplar karşılaştırıldığında 

aralarındaki fark anlamlı bulunmuştur (p<0.05). Bu durum kitosanın inflamatuvar 

belirteçleri elimine edici etkisi ve bu şekilde antiinflamatuvar etki göstermesi ile 

açıklanabilir (61). Periodontitisli grupla yapılan karşılaştırmada, atorvastatin+kitosan jel 
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gruplarının (gK-AT ve gP-AT) 2. haftadan sonra periodontitisli gruba göre yüksek 

antiinflamatuvar özellik gösterdiği ve uygulama süresi boyunca bu etkisinin devam ettiği 

gözlenmiştir (p<0.05). Bu bulgular atorvastatinin (53) ve kitosanın inflamatuvar aktivite 

üzerindeki olumlu etkisinden kaynaklanmaktadır. Kitosan varlığında atorvastatinin 

antiinflamatuvar etkisinin arttığı tespit edildiğinden tedavide atorvastatin+kitosan jel 

kombinasyonu önerilmektedir.  

Osteoklastik Aktivite: 

İnflamasyonla ilişkili mononükleer hücrelerin osteoklastlara farklılaşarak alveolar 

kemiğin erimesine sebep olduğu raporlanmıştır (266). Çalışmamızda tek başına 

atorvastatin ile sadece 1. hafta sonunda osteoklastik aktivitede düşüş gözlenirken, diğer 

haftalarda periodontitisli grupta hastalığın ilerlemesine bağlı olarak bu skorun arttığı 

görülmüştür. Atorvastatin+kitosan (gK-AT ve gP-AT) jel gruplarında ise 2. haftadan 

sonra uygulama süresi boyunca osteoklastik aktivitedeki düşüşün devam ettiği 

bulunmuştur. Bu durum, atorvastatinin osteoklastları azaltıcı etkisinin (44) kitosan 

varlığında arttığını göstermektedir. Atorvastatin içeren ve farklı kitosan tipleriyle 

hazırlanan gruplar arasında yapılan değerlendirmede ise aralarında anlamlı fark 

bulunmamıştır (p>0.05).  

1. hafta yoğun şekilde görülen osteoklastların 4. hafta sonunda atorvastatin ve 

kitosan kombinasyonuyla azaldığı gözlenmiştir, bu durum 4. hafta sonunda bu gruplarda 

kemik yıkımının azaldığını göstermektedir. 

In Vitro - In Vivo Sonuçların Karşılaştırılması   

Atorvastatin içeren kitosan jellerin antiinflamatuvar etkileri in vitro ve in vivo 

olarak yapılan çalışmalarla gösterilmiştir. İn vitro çalışmalarda insan gingival fibroblast 

hücreleri üzerine uygulanan formülasyonlar ile sitokin ölçümleri sonucu yüksek 

antiinflamatuvar etkiye sahip olduğu gösterilen formülasyonlar, sıçanlar üzerine yapılan 

uygulama sonrası ölçülen sitokin seviyeleriyle uyum sağlamıştır. Her iki çalışmada da 
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inflamasyon belirteçlerinin azaldığı gözlenmiştir. Hayvan deneyinde yapılan histometrik 

analizler sonrasında, atorvastatin içeren kitosan jeller 4. hafta sonunda periodontal 

hastalıkta görülen ataşman kaybını düzeltmiş, alevolar kemiğin alanında artış sağlamış, 1. 

haftada görülen osteoklastları 4. haftanın sonunda azaltarak osteoklastik aktiviteyi 

düşürmüş ve hastalığın gelişimiyle görülen inflamasyonu 4. haftanın sonunda azaltarak 

antiinflamatuvar özellik göstermiştir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Statin grubu bir etkin madde olan atorvastatinin antiinflamatuvar etkisi nedeniyle 

periodontitis tedavisinde kullanmak amacıyla lokal olarak uygulanacak bir formülasyon 

geliştirilmiştir. Öncelikle etkin maddenin katı dispersiyonu hazırlanarak çözünürlüğü 

artırılmış ve kitosan jel formülasyonlarına yüklenmiştir. Çözünürlüğünün artmasıyla etkin 

maddenin jellerden salımı da hızlandırılmıştır. In vitro ve in vivo olarak antiinflamatuvar 

etki incelendiğinde, katı dispersiyon halde atorvastatin içeren formülasyonların, etkin 

maddenin hızlı salımı nedeniyle kısa sürede antiinflamatuvar etki gösterdiği, muamele 

görmemiş atorvastatin içeren formülasyonlarda ise bu etkinin daha uzun süreli olduğu 

görülmüştür. Kitosan ile birlikte uygulandığında atorvastatinin antiinflamatuvar etkisinin 

arttığı görülmüştür. In vitro ve in vivo çalışmalar birbirini desteklemektedir. Hızlı etki 

istenildiğinde katı dispersiyon halde atorvastatin içeren kitosan bazlı formülasyonlar, 

kronik inflamasyonlarda ise muamele görmemiş atorvastatin içeren kitosan bazlı jel 

formülasyonlar önerilebilir. Atorvastatin içeren biyoadezif jel şeklinde hazırlanan 

formülasyonlarla hem jelin uygulama kolaylığı yönüyle hasta uyuncunun artırılması hem 

de biyoadezif özelliğinden dolayı uygulama bölgesinde daha uzun süre kalarak 

etkinliğinin artırılması sağlanmıştır. Atorvastatin içeren kitosan bazlı jel 

formülasyonlarının periodontitis tedavisinde gerek etkinlik gerekse hasta uyuncu yönüyle 

ümit verici olduğu sonucuna varılmıştır. 
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